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Disposicién
Numero: DI-2018-5700-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 1 de Junio de 2018

Referencia: 1-47-3110-3519/17-8

VISTO el expediente N°  1-47-3110-3519/17-8 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L solicita autorizacion para la venta a laboratorios

de anilisis clinicos de los Productos para diagnéstico uso In Vitro denominados 1) PAP BOND RTU

PRIMARY (PA0006); 2) HCG BOND RTU PRIMARY (PA0014); 3) ESTROGEN RECEPTOR

BOND RTU PRIMARY (PA0151); 4) PLAP BOND RTU PRIMARY (PA0161); §) OCT 34 NINK
BOND RTU PRIMARY (PA0193); 6) CD10 BOND RTU PRIMARY (PA0270); 7) PR BOND RTU

PRIMARY (PA0312); 8) E-CADHERIN BOND RTU PRIMARY (PA0387); 9) PSA BOND RTU
PRIMARY (PA0431); 10) CYTOKERATIN 5 BOND RTU PRIMARY (PA0468); 11) INHIBIN A
BOND RTU PRIMARY (PA0488); 12) CDX2 BOND RTU PRIMARY (PA535); 13) CA125 BOND

RTU PRIMARY (PAS39); 14) WILMS TUMOR BOND RTU PRIMARY (PA 0562); 15)
CYTOKERATIN 8 BOND RTU PRIMARY (PA0567); 16) INSULIN BOND RTU PRIMARY
(PA0620); 17) GCDFP15 BOND RTU PRIMARY (PA0708) Y 18) AFP BOND RTU PRIMARY
(PA0963).

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnéstico que establece que los productos reinen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucién Ministerial N°
145/98 y Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 el por el
Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.



Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnéstico de uso In Vitro denominados 1) PAP BOND

RTU PRIMARY (PA0006); 2) HCG BOND RTU PRIMARY (PA0014); 3) ESTROGEN RECEPTOR

BOND RTU PRIMARY (PA0151); 4) PLAP BOND RTU PRIMARY (PA0161); 5) OCT 34 NINK

BOND RTU PRIMARY (PA0193); 6) CD10 BOND RTU PRIMARY (PA0270); 7) PR BOND RTU

PRIMARY (PA0312); 8) E-CADHERIN BOND RTU PRIMARY (PA0387); 9) PSA BOND RTU
PRIMARY (PA0431); 10) CYTOKERATIN 5 BOND RTU PRIMARY (PA0468); 11) INHIBIN A
BOND RTU PRIMARY (PA0488); 12) CDX2 BOND RTU PRIMARY (PAS35); 13) CA125 BOND

RTU PRIMARY (PAS39); 14) WILMS TUMOR BOND RTU PRIMARY (PA 0562); 15)
CYTOKERATIN 8 BOND RTU PRIMARY (PA0567); 16) INSULIN BOND RTU PRIMARY
(PA0620); 17) GCDFP15 BOND RTU PRIMARY (PA0708) Y 18) AFP BOND RTU PRIMARY
(PA0963), de acuerdo a lo solicitado por la firma BIO-OPTIC S.R.L con los datos caracteristicos que
figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2018-19327020-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-2234-008", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa
vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicién, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) PAP BOND RTU PRIMARY (PA0006); 2) HCG BOND RTU PRIMARY
(PA0014); 3) ESTROGEN RECEPTOR BOND RTU PRIMARY (PA0151); 4) PLAP BOND RTU
PRIMARY (PA0161); 5) OCT 3-4 NINK BOND RTU PRIMARY (PA0193); 6) CD10 BOND RTU
PRIMARY (PA0270); 7) PR BOND RTU PRIMARY (PA0312); 8) E-CADHERIN BOND RTU
PRIMARY (PA0387); 9) PSA BOND RTU PRIMARY (PA0431); 10) CYTOKERATIN 5§ BOND
RTU PRIMARY (PA0468); 11) INHIBIN A BOND RTU PRIMARY (PA0488); 12) CDX2 BOND
RTU PRIMARY (PAS535); 13) CA125 BOND RTU PRIMARY (PAS39); 14) WILMS TUMOR



BOND RTU PRIMARY (PA 0562); 15) CYTOKERATIN 8 BOND RTU PRIMARY (PA0567); 16)

INSULIN BOND RTU PRIMARY (PA0620); 17) GCDFP15 BOND RTU PRIMARY (PA0708) Y 18)
AFP BOND RTU PRIMARY (PA0963).

Indicacion de uso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISENADOS PARA LA IDENTIFICACION DE
DIFERENTES ANTIGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS TECNICAS DE TINCION
INMUNOHISTOQUIMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS AUTOMATIZADOS LEICA BOND.

Forma de presentacion: ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 7.0 ml.

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 1), 6), 11), 12), 13) y 17) 36 meses, conservadoa 2 y
8°C;2), 4), 9), 10), 16) y 18) 18 meses, conservado a 2y 8°C; y 3), 5), 7), 8) y 15) 42 meses, conservado a
2y 8°C y 14) ) 24 meses, conservado a 2 y 8°C. .

Condicién de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol Business Park West,
Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).

Expediente N° 1-47-3110-3519/17-8
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ROTULOS

A los rotulos originales se les agregaréd los siguiente:

Establecimiento importador:
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Bio-Optic SRL

Hipdlito Yrigoyen 2789

Florida, Buenos Aires, Argentina.

Director Técnico: Farm. Silvana Andrea Daou MP 19341
Tel.: (011) 4791-9923

Autorizado por ANMAT

Rotulos originales:

*  Placentol Alkaline Phosphatose (PA0161)
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*  Oct-3/4 (PAO193)
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* Inhibin A (PAQ488)
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«  Alpha Fetopratein (PA0963)
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*  Progesterone Receptor (PAQ312)
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*  Cytokeratin 8 (PA0567)
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*  Prostatic Acid Phosphatase (PADOO6)
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*  Humon Choerionic Gonadotrophin (Polyclonal) (PAO014)
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«  Prostate Specific Antigen (PA0431 )
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»  Cytokeratin 5 (PAO468)
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+  CDX2 (PAO535)
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¢ Wilms’ Tumor {PA0562)
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*  Insulin (PA0620)
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

s Placental Alkaline Phosphotase {PAO161)

Indicaclones de Uso

Este reactivo es para uso diagn6stico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Placental Alkaline Phosphatase (8A9) est4 indicado para utilizarse en fa
identificacion cualitativa mediante microscopia éptica de la fosfatasa alcalina placentaria humana {PLAP) en
tejido fijado en formal e incluido en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema BOND
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IH).

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarta un patélogo cualificado junto con el historial clinico

. del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El
aniticuerpo primario Placental Alkaline Phosphatase (8A9) es un producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la
fosfatasa alcalina placentaria humana (PLAP) se lleva a cabo permitiendo primero fa unién de Placental
Alkatine Phosphatase (8A9) a la seccién y luego visualizando esta unién con los reactivos suministrados en el
sistema de deteccién. La utilizacién de éstos productos, en combinacién con el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-lII), reduce las posibilidades de que se
produzca un error humano y la variabilidad inherente que resulta de la dilucidn de un reactivo individual,

del pipeteo manual y de la aplicacidn de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Placental Alkaline Phosphatase (8A9) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce
como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante,

Volumen total = 7 mL.

Clon
8A9

jomunégeno
Fosfatasa-alcalina placentaria humana purificada.
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Especificidad
Fosfatasa alcalina placentaria humana. Las pruebas inmunohistoquimicas (datos internos y publicados)

apoyan la reactividad con PLAP y can {a enzima similar a PLAP.

Clase de ig
1g61

Concentracién Total de Proteina
Aprox: 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual a 0,37 mg/L segin lo determinado por ELISA,

Dilycién y Mezcla
£l anticuerpo primario Placental Alkaline Phosphatase (8A9) se diluye 6ptimamente para usarse en el ‘
sistema BOND [incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-I1l). No es necesatia la

réconstitucion, mezcla, dilucidn o titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND" de la documentacion de usudrio BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién

inmunichistoguimica ton el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-HII).

Conservacién y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacion y/o inestabilidad de Placental Alkaline Phosphatase (8A9) son turbidez de la
soluci6n, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

$1las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones
« Este producto es para uso diagndstico in vitro.
» La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,

que puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

» Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con

su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pégina Web de Leica Biosystems en

IF-2018-19327020-RA3DNIANMAT
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www.LeicaBiosystems.com
« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser ,
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las précauciones '
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de 1a piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, ldvelas
con agua abundante, Consulte a un médico.

« Consulte la narmativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

« Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicién e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deber ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

€l anticuerpo primario Placental Alkaline Phosphatase (8A9) se ha desarrollado para usarse en el sistema
BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-ll) en combinacién con la
8ond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Placental
Alkaline Phosphatase (8A9) es 1HC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de epitopos termoinducida
con Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Teildos normales

El clon 8A9 detect6 Ia fosfatasa alcalina placentaria (PLAP) y la-enzima similar a PLAP en la membrana de
sincitiatrofoblastos placentarios (n=4). No se observd tincion en diversos tejidos normales, con excepcion

de positividad ocasional en el musculo liso o estriado. (Cifra total de casos normales evaluados = 127).

Teiidos tumorales

E clon 8A9 1ifid 33/41 tumores testiculares (incluidos 33/36 seminomas, 0/4 linfomas macrociticos difusos
de linfocitos B y 0/1 linfoma difuso de linfocitos T), 2/2 adenocarcinomas endometriales, 1/5 tumores
metastésicos, 1/3 tumores ovdricos (incluidos 1/1 adenocarcinomas endometrioides, 0/1 tumor de células
de la granulosa y 0/1 adenocarcinoma), 1/2 carcinomas de células de transicién de la vejiga, 1/1 tumor del
seno endodérmico v 1/1 carcinoma embrionario. No se detecté tincidn en diversos tejidos adicionales
evaluados, incluidos tumores intestinales {0/8), tumores mamarios (0/5), tumores tiroideos (0/5), tumores
hepiticos (0/4), tumores pulmonares (0/4), tumores cerebrales (0/4), linfomas (0/3), tumores esofagicos
(0/3), tumores géstricos (0/3), melanomas (0/2), tumores renales (0/2), tumores de cuello uterino (0/2),
tumores 6seos (0/2), tumores suprarrenales (0/2), tumores de cabeza y cuello (0/2), tumores de las

IF-2018-19327020-APN-DNPM#ANMAT
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glandulas salivales (0/2), tumores prostéticos (0/2), una hiperplasia prostética (0/1), un tumor de la lengua
(0/1),-un rabdomiosarcoma embrionario {0/1), un tumor neuroectodérmico primitivo (0/1), un tumor
cuténea (0/1) y un tumor pancredtico (0/1). (Cifra total de casos anormales evaluados = 116).

€1 PAO161 se recomienda para la deteccién de fosfatasa alcalina placentaria humana (PLAP) y la enzima

similar a PLAP en tejidos normales y neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Placental Afkaline Phosphatase (8A9) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis
recomendados deben asumir ia responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la fijacion de
los tejidos y a Ia eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de .
protocolo.

Resolucién de Problemas
Consuilte la referencia 3 para ver fas acciones correctoras. Contacte con su distribuidor local o 1a oficina

regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincién andémala.

Més Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte las apartados Principio
del procedimiento, Materlal necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
anélisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.

Bibllografia .
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments.of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P. '

3. Bancroft JO-and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996.
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tubules in the other testis. Pathology International. 2003; 53: 726-732.
7. Skotheim Rl, Abeler VM, Nesland JM, et al. Candidate genes for testicular cancer evaluated by in s|
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8. Skotheim RI, Korkmaz KS, Klokk T1, et al. NKX3.1 expression is lost in testicular germ cell tumors. Ame
Journal of Pathology. 2003; 163(6): 2149-2154.

9. Bartkova J, Thullberg M, Rajpert-De Meyts E, et al. Lack of p19INK4d in human testicular germ-cell
tumours contrasts with high expression during normal spermatogenesis. Oncogene. 2000; 19: 4146-4150.
10.Franke FE, Pauls K, Kerkman L et al. Somatic isoform of angjotensin l-converting enzyme in the pathology
of testicular germ cell tumors, Human Pathology: 2000; 31(12):1466-1476.
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*  0Oct-3/4 (PA0193)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

Elanticuerpo monoclonal Oct-3/4 (N1NK} esté indicado para la identificacion cualitativa por microscopia
Optica del antigeno de Oct-3/4 en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado {incluye el sistema Leica BOND-MAX y el
sistema Leica BOND-HI).

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de [a ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
" células (véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Oct-3/4 (N1NK) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién del antigeno de Oct-3/4 se lleva a cabo
permitienda primero la uhidn de Oct-3/4 (N1NK) a la seccidn y, a continuacion, visualizando esta unién con
los reactivos proporcionados en el sistera. de deteccién, La utilizacién de estos productos, en combinacion
con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IHI), reduce

las posibilidades de que se produzca un error humano,y, la variabilidad inherente que resulta de la dilucion
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de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Oct-3/4 (N1NK) es un anticuerpo monocional antihumano de ratén que se produce como sobrenadante de
cultivo tisular, y se suministra en solucidn salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el
0,35 % de ProClin™ 950 como coriservante.

volumen total = 7 mL.

Clon
NINK

Inmundgeno.
Proteina procaribtica recombinante, correspondiente a 147 aminoécidas del extremo N terminal de 12
molécula de Oct-3/4 humano. .

Especificidad
Oct-3/4 humano

Clase de ig
1gG1

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10-mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
1gual o superior & 0,35 mg/L, segiin se ha determinado mediante ELISA.

Dilucién y Mezcla ‘

El-anticuerpo primaria Oct-3/4 (N1NK) se diluye dptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el
sistéma Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-1II). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o
titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-I).

Conservacién y Estabilidad
Debe conservarse a 2-8 *C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de Oct (NINK) son turbidez de 1a solucidn, aparicién de
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olor y presencia de precipitade.
Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnostico in vitro.

« La concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacién en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
s distribuidor o.con I3 oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pdgina Web:de Leica Biosystems en
« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algdn reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.

= Minimice Ia contaminacién microbiana de los feactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

_ . resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

{nstrucciones de Uso

E) anticuerpo primario Oct-3/4 (N1NK) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
(incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la Bond Polymer
Refine Detection. E| protocolo de tincidn recomendado para el anticuerpo primario Oct-3/4 (NINK) es IHC
Protocol F. Se recomienda la recuperacién de epitopos termoinducida con Bond Epitope Retrieval Solution 2
durante 20 minutos.

Resultados Esperados
Tejidos normales

La proteina Oct-3/4 no se detecté en ninguno de los tejidos normales analizados. (Cifra total de casos
normales evaluados = 131).
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Tel morale

El clon N1NK tiié 26/41 tumores testiculares (incluidos 26/36 seminomas, 0/4 linfomas macrociticos difusos
de linfotitos B y 0/1 linfoma difuso de linfocitos T) y 1/1 carcinoma embrionario. No se detectd tincién en
varios tumores adicionales evaluados, incluidos tumores intestinales (0/9), tumores tiroideos (0/5), tumores
mamarios (0/5), tumores de origen metastasico (0/5), tumores cerebrales (0/4), tumores hepaticos (0/4),
tumores pulmonares (0/4), tumores esofégicos (0/3), teratomas {0/3), linfomas (0/3), tumores géstricos
(0/3), tumores ovéricos (0/3), tumores de la gldndula suprarrenal (0/2), tumores vesicales (0/2), tumores de
cuello de dtero (0/2), tumores endometriales (0/2), tumores 6seos (0/2), tumores renales {0/2), tumores de
cabeza y cuello (0/2), tumores prostéticos (0/2), tumores de las glandulas salivales (0/2), un carcinoma
escamoso de lengua (0/1), un melanoma (0/1), un tumor pancredtico (0/1), un tumor cutaneo (0/1), una
hiperplasia prostéatica {0/1), un feocromocitoma (0/1), un tumor de seno endodérmico (0/1), un
rabdomiosarcoma embrionario (0/1) y un tumor neuroectodérmico primitiva (0/1). (Cifra total de casos
anormales evaluados = 120). .
Oct-3/4 (N1NK) esté recomendado para la deteccién de antigeno de Oct-3/4 en tejidos normales y
neoplésicos, como complemento de la histopatologia tradicional con tinciones histoquimicas no

inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

Oct-3/4 {N1NK) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anilisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resuitados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de pratocolo pueden diferir debido a la variacién en la fijacion de los tejidos y a
la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar. reactivos

de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempas de protocolo.

Resolucién de Problemas. .
Consulte la referencia 3 para ver Ias acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincién anémala.

Mis Informacién

Para obtener mds informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
dél procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
anilisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documeptacion de usuario suministrada por BOND.
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+ (D10 (PA0270)

tndicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.

El anticuerpo monoclonal CD10 (56C6) esté disefiado para la identificacidn cualitativa mediante microscopia
6ptica de la molécula CD10 humana en tejidos fijados en formol e incluidos en parafina mediante tincién
inmunohistoquimica utilizando el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el
sistema Leica BOND-IHi). La interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe
complementarse con estudios morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado
junto con.el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién
Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase “Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El

anticuerpo primario CD10 (56C6) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para
su.Uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostry

de la holécula CO10 humana se consigue
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permitiendo, en primer lugar, la fijacién de CD10 (56C6) al corte 'y, a continuacién, visualizando esta fijacién
" por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. La utilizacion de estos productos, en
_ combinacion con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAXy el sistema Leica

. BOND-I); reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que

* resulta de ta dilucién de un reactivo individual, del pipetec manual y de la aplicacion de un reactivo.

Reactivos Suministrados

CD10{56C6) es un anticuerpo morioclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en
cultivos de tejido, y se suministra en sotucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 L.

Clon

56C6 .
inmundégeno

Protelna de fusion recombinante procariética correspondiente al dominia externo de la glucoproteina CD10

humana.
Especificidad
Molécula CD10 humana, conocida también como antigeno de la leucemia linfocitica aguda comun (CALLA).

Clasedelg
IgG1

Cancentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual a 1. mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mexcla

El anticuerpo primario CD10 (S6C6) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND {incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-1I1). No es necesaria la reconstitucién, mezcla, dilucién o
titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consuite el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacidn de usuario BOND para leer una

lista completa de los materiales requeridos en el tratamjento de muestras y en'la tincion
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inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BONDsH

Conservacién y Estabilidad (iL.(

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etique ‘«},;;“ o;\ B
L £ PR~

Los signos de contaminaci6n y/o inestabilidad de CD10 (56C6) son turbidez de la solucion, aparicidn de

y presencia de precipitado.
Valver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.
Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

» Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« 1a concentracién de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-d-isotiazolin-3-ona,
‘ que puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de fa Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pdgina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
‘correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y-evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algin reactivo 0 alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, ldvelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

« Consulte a normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente
. toxicas.

» Minimice la contaminacion microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

* Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualguier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

Ef anticuerpo primario CD10 (56C6) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado
{incluye el sistema Leica BONDMAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la Bond Polymer Refine
Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario CD10 (56C6) es IHC Protocol F.

Se recomienda la exposicion de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2
durante 20 minutos.
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_ Resultados Esperados

‘ El clon 5606 detecta el antigeno CD10 en la superficie de células progenitoras tempranas normales, células
8 inmaduras de |a médula dsea y células B del centro germinal del tejido linfético. CD10 también se detecta
en vatias células y tejidos no linféticos, como células mioepiteliales mamarias, canaliculos biliares,
fibroblastos, con una expresion especiaimente alta en el borde en cepillo del epitelio renal e intestinal.

(NuUmero total de.casos normales evaluados = 85).

Tejidost i

€l clon 56C6 tiA6 26/116 linfomas difusos de células B grandes, 10/15 linfomas foliculares, 1/12 linfomas
linfociticos cronicos, 1/1 linfoma linfobl4stico agudo de células B, 2/2 seminomas, 2/2 adenocarcinomas de
colon; 1/2 adenocarcinomas rectales, 1/2 carcinomas de células renales, 1/1 papiloma de plexo coroideo
del cerebro, 1/1 carcinoma de células escamosas de laringe, 1/1 fibromatosis de tejido blando, 1/1
carcinoma pulmanar amicrocitico, 1/1 carcinoma hepético metastasico y 1/1 dermatofibrosarcoma. No se
observé ninguna tincion en enfermedad de Hodgkin (0/27), linfomas de células del manto {0/7), linfomas
anaplasicos de céfulas T grandes (0/7), linfomas angicinmunoblasticos de células T {0/4), linfomas de células
T/NK (0/3), linfomas difusos de células T (0/2), un linforna linfobldstico agudo primitivo de células B/T (0/1),
un linfoma periférico de células T (0/1), un linfoma de células T (0/1), un linfoma de zona marginal (0/1),
tumores de ovario (0/4), tumores tiroideos (0/4), tumores de cuello uterino (0/2), carcinomas de células
escamosas de la lengua (0/2), carcinomas de células escamosas del eséfago (0/2), carcinomas infiltrantes de
(os conductos mamarios (0/2), adenocarcinomas de estémago {0/2), carcinomas metastasicos de origen
desconocido (0/2), carcinomas hepatocelulares hepéticos (0/2), un cola ngiocarcinoma hiepatico{0/1), un
astrocitoma anaplasico de cerebro (0/1), un tumor carcinoide atipico del timo {0/1), un ganglioneuroma del
tejido blando (0/1), un adenocarcinoma pulmonar (0/1), un carcinoma epidermoide (0/1), un carcinoma
pulmonar de células grandes (0/1) o un carcinoma de células escamosas de la piel (0/1). (Numero total de
tasos anormales evalyadas = 242).

€D10 (56C6) se recomienda para su utilizacién como parte de un panel de anticuerpos para el diagnéstico
de linfomas.

Limitaciones Especificas del Producto

CD10 (56C6) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
«deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos.de protocolo pueden diferir debido a la variacidn en la fijacion de los tejidos y a
la eficaciaen la preservacién del antigeno, y deben detgrminatse'empiricamante. Se debe utilizar reactivos

de control negativos a la hora de optimizar las condicignes, de deteccién y los tiempos de protocolo.
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Resolucion de Problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualyuggr

tincién andmala.

Més informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Conitrol de calidad, Verificacion de!
anilisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.
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» Inhibin A (PA0O488)

Indicaciones de Uso
Este reactivo es para uso diagnéstico in-vitro.

El anticuerpo monocional inhibin A (R1) est4 indicado para la identificacién cualitativa por microscopia
éptica de la inhibina A humana en tejido fijado en formol e incluido en parafina, mediante tincién
inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el
sistema Leica BOND-W).

La interpretacion clinica de cualquier tinciéno de la a
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morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patélogo cualificado junto con el historial
“\ .

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.
ResumenyExplicaciéen \&T
Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos '
célutas (véase “Uso de reactivos BOND” en fa documentacion de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Inhibin A {R1) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la inhibina A humana se lleva a cabo
permitiendo primero la unién de inhibin A (R1) al corte y, a continuacion, visualizando esta unién con

los reactivos suministrados en el sistema de deteccion. La utilizacion de estos productos, en combinacién
con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-I), reduce
Jas posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que resulta de la dilucién

. de un reactivo individual, del pipetec manual y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suministrados

inhibin A (R1) es un anticuerpo monoclonal de raton antihumano que se produce como sobrenadante de
cultivo tisular y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con prateina portadora, que contiene un
0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
R1

Inmunégeno

Péptido sintético que corresponde a los aminodcidos 1-32 de [a inhibina alfa.

Especificidad
Subunidad alfa de 32 kD de la inhibina humana.

Clase de g
IgG2a

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
tgual o superior a 0,8 mg/L, segin lo determinado por ELISA.

Dllucién y Mezcla
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£1 anticuerpo primario Inhibin A {R1) se diluye de forma éptima para su uso en el sistema BOND (incluye el
sistena Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o

titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado _

Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincion
inmunaohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y ¢l sistema Leica BOND-Ili).

Conservacién y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de Inhibin A (R1) son: turbidez de la solucién, aparicion de

olor y presencia de precipitado. Volvera guardar a 2-8 *C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las ‘

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su-distribuidar 9 con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite fa pdgina Web de Leica Biosystems en
wwwi.LeicaBiosystems.com

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones .
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algdn reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico,

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potenciaimente
téxicas.

& Minimice la contaminacién microhiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

» Los tiempos de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

-resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso
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£l anticuerpo primario Inhibin A (R1) se ha desarroliado para usarse en el sistema BOND automg

intluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Ill) en combinacién con Bond Polvm ot
Detection. E! protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Inhibin A (R1) es IHC Protocol F.
Se recomienda la recuperacién termoinducida de epitopos con Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante

40 minutos.

Resultados Esperados

Telidos normales

El clon R1 detect6 la proteina inhibina A en el citoplasma de células epiteliales de testiculos y epididimo,
células granulosas de ovarios y células secretoras de tejido de las glandulas suprarrenales. (Cifra total de

casos normales = 126).

_ Tejidos tumorales

. £l clon R1 tik6 9/50 tecomas (incluidos 6/44 tecomas benignos y 3/6 tecomas malignos), 2/10 quistes
(incluidos 1/1 quiste folicular, 1/1 quiste del cuerpo liteo, 0/4 quistes de chocolate, 0/3 quistes simples y
0/1 quiste grave), 2/2 tumores suprarrenales, 1/6 tumores de cabeza y cuello (incluidos 1/1 tumor
nasofaringeo, 0/1 adenocarcinoma de la cavidad bucai, 0/1 carcinoma espinocelular de fa lengua, 0/1
adenoma pleomérfico de las gldndulas salivales, 0/1 carcinoma adenoide quistico de las glandulas salivales
y 0/1 melanoma de la cavidad nasal), 1/4 carcinomas hepatocelulares y 1/3 tumores ovaricos (incluido 1/1
tumor de células granulosas; 0/1 adenocarcinoma ovdrico y 0/1 adenocarcinoma endometrioide). No se
observé tincion en otros tumores diversos evaluados, incluidos tumores intestinales {(0/9), tumores
mamarios (0/5), tumores metastasicos {0/5), tumores tiroideos (0/5); tumores cerebrales (0/4), tumores
pulmonares (0/4), tumores esofgicos (0/3); tumores gastricos (0/3), linfomas (0/3), tumores prostaticos
(0/3), carcinomas espinacelulares de cuello uterino (0/2), tumores endometriales (0/2), tumores éseos
. (0/2), tumores renales (0/2), carcinomas vesicales (0/2), un tumor testicular (0/1), un tumor pancredtico
(0/1), un feocromocitoma (0/1} o un tumor cutaneo (0/1). (Cifra total de casos anormales = 133).

Inhibin A (R1) estd recomendado para la deteccién de Ia proteina inhibina (alfa) humana en tejidos
normalesy ne_oplésieos, como compiemento de la histopatologia convencional con tinciones
histoquimicas no inmunolégicas.

Limitaciones Especificas del Producto

Inhibin A (R1) se ha optimizade.en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacién en la-fijacion de los tejidosy a

la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben.determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos
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de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de protocolo.

Resolucién de Problemas

Cansulte Ia referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
fincién andmala.

Mas informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacion de 1a tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia .
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards {NCCLS). Protection of laboratory
workers fram infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P.

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Technigues. 4th Edition. Churchifl
Livingstone, New York, 1996.

4. Robertson DM, Burger HG and Fuller PJ. Inhibin/activing and ovarian cancer. Endocrine-Related Cancer,
2004;11:35-49.

5. Bernard DJ, Chapman SC and Woodruff TK. Mechanisms of inhibin signal transduction. Recent Progress in
Hormone Research, 2001,56:417-450.

19 de febrero de 2016

«  QOvarian Cancer Antigen {PA0539)

Indicaciones de uso

Este reactivo es pora uso diagnostico in vitro.

El anticusrpo monoclonal CA125 (Qvarian Cancer Antigen){Ov185:1) esté destinado a utilizarse en la
identificacion cualitativa por microscopia 6ptica del déterminante repetitivo de proteina expresado en el
niicleo protefnico del antigeno del cancer de ovario humano CA12S en tejidos fijados en formalina e
iicluidos en parafina, mediante tincién histoguimica usando el sistema BondTM.
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La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estud S ..
s N pao®. .
morfol6gicos'y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico .

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacidn de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario CA125 (Ovarian Cancer Antigen) {Ov185:1) es un producto listo para usar que se ha
optimizado. especificaménte para su usc con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién del antigeno
del cancer de ovario humano CA125 se consigue, en primer tugar, permitiendo 1a unién de CA125 (Ovarian
Cancer Antigen){Ov185:1) a la secci6n, y, a continuacién, visualizando esta unién con los reactivos que
proporciona el sistema de deteccidn. €l uso de estos productos, en combinacién con el sistema
automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resultante de la
dilucién de ¢ada reactivo, el pipeteo manualy la aplicacién del reactivo..

‘Reactives proporcionados

CA125 (Ovarian Cancer Antigen)(Ov185:1) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdn que se
produce como una fraccién de 186 purificada, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con
proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
Ov185:1.

Inmunégeno
Una fraccién de mucina parcialmente purificada procedente de un grupo de tejidos cancerosos de pacientes
con cancer epitelial de ovario.

Especificidad

Determinante repetitivo de proteina expresado en el nicles protelnico del antigeno del cancer de ovario
humano CA12S.

Subclase
1gG1.

Concentracién total de proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de anticuerpos
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Mayor o igual que 0,4 mg/L segin lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y mezcla
€l anticuerpo primario CA125 (Ovarian Cancer Antigen}{Ov185:1) se presenta en dilucion éptima para su

uso en el sistema Bond. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consuite, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, la lista
campleta del material necesario para el tratamiento de las muestras y I tincién inmunohistoguimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacién y estabilidad

Ddebe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la
etiqueta de! recipiente. Los signos que indican la contaminaci6n y/o 1a inestabilidad de CA125 (Ovarian
Cancer Antigen){Ov185:1) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.
Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

s Este producto és para uso diagnostico in vitro.

o La concentracién de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacion.en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

» 5i desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de las sustancias, pongase en contacto con
su distribuidor 6-con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite fa pagina Web de Leica Biosystems, .
www.LeicaBiosystems.com. ]

« Las muestras, antesy después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precaucianes
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, ldvelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potenciaimente
toxicas.

» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

= Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temps{aturas diférentes de las especificadas pueden dar

IF-2018-1932702(PASIND NEOMANMAT

DIRECTORA ThUICa /P 19341
R
Wi 710 YRIGOYE N 2785 - FLORIDA 11502)  paoing 30 de 95




resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

instrucciones de uso
£l anticuerpo primario CA125 (Ovarian Cancer Antigen){Ov185:1) se ha desarrollado para su usa en el
sisterna automatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién
recomendado para el anticuerpo primario CA12S (Ovarian Cancer Antigen){Ov185:1) es IHC Protocol F. Se
recomienda la exposicion de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante
20 minutos, '

Resuitados esperados

Tejidos normales

£1 clon Ov185:1 tifid el antigeno extracelular de cancer de ovario asociado-a la membrana, CA125, en
gldndulas seromucosas de pulmon, esofago y gldndula submandibular. En Utero, se observd la tincion de
gléndulas endometriales y de 1a superficie de epitelio columnar. También hubo tincion de células
mesotefiales de epitelio escamoso estratificada. No se observd tincién en otros tejidos {n=81).

Teiidos tumorales

£l clon Ov185:1 tifi 4/5 carcinomas de mama, 3/3 mesoteliomas, 2/2 carcinomas serosos de ovario, 1/1
carcinoma mucoso de ovario, 1/1 carcinoma de células claras de ovario, 1/2 tumores de la granulosa de
ovario, 3/3 carcinomas de células escamosas, 2/2 carcinomas papilares de tiroides, 0/2 carcinomas
medulares de tiroides, 2/2 adenocarcinomas pancredticos, 1/1 colangiocarcinoma, 1/3 adenocarcinomas de
pulmén, 1/1 carcinoma broncoalveolar, 1/1 tumor estromético endometrial y 1/1 carcinoma endometrial.
No se observd ninguna tincidn en otros diversos tumores (n=122).

CA125 (Ovarian Cancer Antigen)(Ov185:1) se recomienda para su uso comgo parte de un panel de
anticuerpos para la caracterizacién de neoplasmas, en especial los de origen ovidrico.

Limitaciones éspecificas del producto

CA125 (Ovarian Cancer Antigen){Ov185:1) se ha optimizado en Lei¢a Biosystems para su uso con Bond
Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de
andlisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando
en cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la
fijacion de los tejidos y en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente.

Se debe utifizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccidn y los
tiempos de protocolo.

Resolucién de problemas

Consulte 1a referencia 3 bara ver las acciones corr
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Contacte con su distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincién andmala.

Para obtener mds informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
andlisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de |3
seccidn “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA. Nationa! Committée for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory

workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order

code M29-P. .
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill

Livingstone, New York. 1996.

4. Dennis JL, Hvidsten TR, Wit EC, et al. Markers of Adenocarcinoma characteristic of the site of origin:
Development of a diagnostic algorithm. Clinical Cancer Research. 2005 11: 3766-3772.

5. Gabriel M, Obrebowska A and Spaczynski M. Bone marrow involvement in ovarian cancer determined by
immunchistochemical methods. Gynako! Geburtshilfliche Rundsch. 2000;.40(3-4):140-144.

6. Gabriel M, Obrebowska A and Spaczynski M. Bone marrow involvement in ovarian cancer by
immunohistochemical assessment. Ginekol Pol. 1999; 70{11):819-823.

7. Keen CE, Szakacs S, Okon E et al. CA125 and thyroglobulin staining in papillary carcinomas of thyroid and
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ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelico, parte de Sigma-Aldrich Corporation. .

Fecha de publicacion
09 de enero de 2014

s Alpha Fetoprotein (PAQ963)

Indicaciones de uso
Este reactivo es para uso diagndstico in yitro.
Ef anticuerpo monoclonal Alpha Fetoprotein (C3) estd destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa

por microscopia Optica de proteina fetal alfa humana en tejidos fijados en formatina e incluidos en parafina,
mediante tincién inmunchistoquimica con el sistem omatizado BondTM.
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del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase "Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Alpha Fetoprotein (C3) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de la proteina fetal alfa
se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Alpha Fetoprotein (C3) ala seecidny, a continuacién,
visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el sistema de deteccion. £l uso de estos
productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos y
la variabilidad inherente resuttante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacion del

reactivo.

Reactivos proporcionados

Alpha Fetoprotein (C3) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratdn que se produce como
sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante,

Volumen total = 7 mL.

Clon
c3.

Inmunégeno

Proteina fetal alfa aislada por afinidad a partir de suero de un paciente de hepatoma,

Especificidad
Proteina fetal alfa humana.

Subclase
1gG2a.

Concentracion total de proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de anticuerpos
Mayor o igual que 2,4 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.
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Dilucién y mezcla
El anticuerpo primario Alpha fetoprotein {C3) se presenta en dilucién 6ptima para su uso en el sistema

Bond. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consiilte, & el apartado "Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y fa tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacién y estabilidad

Debe conservarse a 2-8°C. No se debe utilizar después de 1a fecha de caducidad que aparece en la etiqueta

del reciplente, Los sighos que indican la contaminacion y/o inestabilidad de Alpha Fetoprotein {C3) son:

turbidez dé la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

‘Volver a guardar a 2-8 *Cinmediatamente después de su uso. ’
$i las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazalin-3-ona, que
puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de las sustancias, péngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com,

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser .
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondierites2. No pipetee nunca los.reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos 0 muestras entran en contacto con zonas sensibles, favelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potenciaimente
toxitas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzea deberd ser validado por el usyario.
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Instrucciones de uso
El anticuerpo primario Alpha Fetoprotein (C3) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizati®
Bond en corﬁbinacién con Bond Polymer Refine Detection, El protocola de tincién recomendado para el

anticuerpo primario Alpha Fetoprotein {C3)es IHC Protocol F. No se recomienda ningun tratamiento previo.

Resultados esperados:

Tejidos normales

€l clon C3 detect6 proteina fetal alfa en placenta, donde habfa deformacién de membrana de
sincitiotrofoblastos con algo de tincion débil del estroma velloso, y en suero de una arteria umbilical. Todos

los demds tejidos analizados resultaron negativos {n=83).

€1 clon C3 tif6 3/4 tumores de saco vitelina ovarico, 0/41 otros tumores ovéricos, incluidos

. adenocarcinomas sérosos, mucosos y endometrioides, carcinomas de células claras y de transicién, tumores
de Brenner y de células de a granulosa, cistoadenomas papilares serosos, disgerminomas y fibromas.
También se observo tincion en 1/1 carcinoma embrional con diferenclacion extensiva del saco vitelino, 3/3
carcinomas hepatocelulares, 2/2 tumores de células germinales mixtas, 1/1 tumores de células germinales
sacrococcigeas, 1/1 hemocromatosis neonatal, 1/1 glucagonomay 1/1 tumor de células de islotes. No se
observé ninguna tincion en otros diversos tumores (n=71).
Alpha Fetoprotein (C3) se recomienda para su uso como parte de un panel de anticuerpos como ayudaenla

deteccion de carcinomas hepatocelulares y neoplasmas de células germinales, en especial tumores del saco
vitelino,

Limitaciones especificas del producto

. Alpha Fetoprotein {C3) se ha optimizado en Leica Biosystems para suuso con Bond Polymer Refine

) Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la
fijacion de los tejidos y en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente.

Se debe utilizar controles riegativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de detecciény los
tiempos de protocolo.

Resolucién de problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o con la oficina regionat de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincién anémala.
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Para obtener mas informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de fas muestras, Cdntrol de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiguetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P.

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchili
Livingstone, New York. 1996.

4. Shigemori M, Kondo M, AzechiH, et al. A case of ectopic hepatocellular carcinoma in the jejunum. ‘
Journal of Gastroenteralogy. 2006; 41:913-918.

5. Hyslop L, Stojkovic M, Armstrong L, et al. Downregulation of NANOG induces differentiation of human
embryonic stem cells Yo extraembryonic lineages. Stem Cells. 2005; 23:1035-1043.

6. Duc-Goiran P, Mignot T M, Robert B, et al. Expression and localization of alpha-fetoprotein mRNA and
protein in human early villous trophoblasts. 2006. 27 {8):812-21.

ProClin™ 950 es una marca registrada de Supeico, parte de Sigma-Aidrich Corporation.
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*  Estrogen Receptor (PA0151) .

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpa monoclonal Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond estd
destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa por microscopla dptica del receptor de estrégeno (ER)
humano en tejidas fijados en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién histoquimica usando el
sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III). El clon de

receptor de estrogeno 6F11 [ER(6F11)] se une especificamente al antigeno ER ubicado en el nucleo de las
células ER positivas normales y neopldsicas.

ER (6F11) est4 indicado como ayuda en la gestion, p tico y prediccion de los resultados de la terapia del
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cancer de mama. La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe
complementarse con estudios morfolégicos usando controles adecuados, y debe evaluaria un patélogo

cualificado junto con el historial ciinico del paciente y de otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacién

£l contenido en ER del tejido de.cincer de mama es un pardmetro importante en {a prediccién del
prondstico y ia respuesta a la terapia endocrina. La introduccién de anticuerpos monoclonales en ERha
permitido realizar la determinacion rutinaria del estado del receptor en tumores de mama, en laboratorios
de histopatologia. ER (6F11} es un anticuerpo monoclonal de ratén dirigido contra la molécula del receptor
de estrégeno humano. Como inmundgeno se utilizé una proteina recombinante procariética, que
corresponde a la molécula completa de ER humano. Se ha demostrado que ER (6F11) reacciona con una
proteina de 66 kD procedente de lisados de células MCF-7 al usar Western biot4.

Principio del Procedimiento

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células {véase "Uso de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Estrogen Receptor Cione 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond es un
producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso en el sistema automatizado
BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Ill) en combinacién con Bond Polymer
Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario Estrogen Receptor Clone
6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos
inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Sofution 1 durante 20 minutos. Bond Polymer Refine
Detection utiliza una nueva tecnologia de polimerizacién controlada para preparar conjugados poliméricos
de anticuerpos con ligante HRP. El sistema de deteccién evita el uso de estreptavidina y biotina, y por lo

| tanto elimina la tinci6n inespecifica como resultado de la biotina endégena. Bond Polymer Refine Detection
funciona de la manera siguiente:

* La muestra se incuba con agua oxigenada para sofocar 13 actividad peroxidésica enddgena

» Se-aplica Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond

¢ Una solucidn de antii:uerpo._ postprimario mejora fa penetracion del reactivo polimérico subsiguiente

* Un reactivo anti-IgG de ratén y conejo poli-HRP localiza el anticuerpo primario

« El cromégeno del sustrato, 3,3’-diaminobencidina (DAB), permite visualizar el complejo al formar un
precipitado marrén

¢ La tincion de contraste con hematoxilina (azul) permite la visualizacién de los nucleos celulares.

E} uso de Bond Polymer Refine Detection en combinacién con el sistema automatizado BOND (incluye el
sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl) reduce la posibilidad de error humanoy la
variabilidad inherente resultado de la dilucion indj¥idual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacién

IF-2018-19327020-APN-DNPM#ANMAT
Pagina 123 de 181

Qu
- MP %338
oy

pagina 37 de 95

ay Yot
M USSR A

~
=
I
i
e



del reag:tivo.

Reactivo Suministrados

Estragen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond es un anticuerpo monaclonal
antihumano de ratén que se produce como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién
salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como
conservante.

‘Volumen total = 7 mL / 30 mL.

Clon
6fF11.

inmunédgenc

Proteina recombinante procariética correspondiente a la longitud completa de la forma alfa de la molécula .

del ER estrégeno humano.

Especificidad

Receptor de estrégeno humano..
Subclase

IgG1.

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que 0,88 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.

Método

Se generd ER (6F11) contra proteina ER recombinante derivada de ARNm de células MCF-7. Se inmunizaron
ratones Balb/c con el antigeno recombinante (His)6-ER resuitante. Se realizé una identificacion mediante
ELISA, analizandase los sobrenadantes positivos para ELISA mediante el IHC en cortes fijados en formalina e
incluidos en parafina de tarcinoma de mama, el estado de cuyos receptores era conocido. Las colonias que

mostraban tincién inmunohistoquimica positiva se clonaron mediante dilucion limitante.

Dilucién y Mezxcla

€l anticuerpo primario Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond se presenta
en dilucién 6ptima para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAXy e
sistema Leica BOND-H1) en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. Una dilucién mayor puede

’ 1§
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provocar la pérdida de tincién del antigeno. £l usuario debe validar cualquier cambio de este tipo. Lay
diferencias en el procesado de tejidos y en los procedimientos técnicas en el laboratorio del usuario puBde
provocar una variabilidad significativa en los resultados, lo que hace necesaria la realizacién periddica de

controles internas. Consulte “Uso de reactivos BOND” en la documentacion del usuario de BOND.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte, en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentacién de usuario de BOND, la lista
tompleta del material necesario para el tratamiento de las muestras y Ia tincién inmunchistoquimica
cuando se utiliza el sistema BOND (incluye el sistema Leica BONDMAX y el sistema Leica BOND-Hil).

Almacenamiento y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 *C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacién, inestabilidad o ambas circunstancias en Estrogen Receptor Clone
6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond son: turbidez de la solucién, aparicién de olar y presencia de
precipitado.

Volver a guardar a 2-8° C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesarias.

Preparacién de Las Muestras

E! fijador recomendado es formalina en tampon neutro al 10% para cortes de tejido incrustados en parafina.

Precauciones

» Este producto es pata uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProClinTM 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,

" que puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechablescuando manipule los reactivos.

+ Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
rorrespondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algin reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

» Consuite la riormativa federal, nacional o local referente a fa eliminacién de sustancias potencialmente
toxicas.
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« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
~ tinciones inespecificas.
‘s LOS tiempos de exposicién e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados errdneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

instrucciones de Uso

£ anticuerpo primario Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond se ha
desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema
Leica BOND-IIl) en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado
para.el anticuerpo primario Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond es IHC
Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval
Solution 1 durante 20 minutos.

Control de Calidad o
Consulte “Uso de reactivos BOND” ent la documentacion del usuario de BOND.

Resolucién de Problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contactecon su distribuidor local o 1a oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincién anémala.

Intetpretacién de la Tincién

Cansulte “Uso de reactivos BOND” en la documentacion del usuario de BOND.

Limitaciones Generales

« La inmunohistoquimica es un proceso de diagndstico en varios pasos que consiste en la formacién
especializada sobre la seleccion de los reactivos adecuados; la seleccidn, fijacion y procesado de los tejidos; .
la preparacién del portaobjétos para el IHC; y la interpretacién de los resultados de la tincidn.

+ L3 tincion de los tejidas depende de la manipulacion y procesado de los tejidos antes de I3 tincién. Los
errores de fijacion, congelacion, descongelacion, lavado, secado, calefaccion, corte o contaminacién con
otros tejidos o fluidos pueden producir artefactos, captura de anticuerpos o resultados falsamente
negativos. La incoherencia de los resuftados puede deberse a variaciones en los métodos de fijacidne
incrustacién, o a irregularidades inherentes al tejido.

« La tincién de contraste excesiva o incompleta puede dificultar la interpretacion correcta de los resultados.
» La interpretacion clinica de las tinciones positivés © negativas debe evaluarse en el contexto de la
presentacion clinica, Ja morfologia y otros criterios histopatolégicos. La interpretacion clinica de las
tinciones positivas o negativas debe complementarse con estudios morfolégicos usando los controles
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positivos y negativos, internos y externos ‘adecuados, asi como otras pruebas de diagndstico. &s

responsabilidad de un patélogo cualificado, que conozca el uso correcto de los anticuerpos IHC, los
reactivos y los métodos, interpretar todos los pasos utilizados para preparar e interpretar la preparacién del
IHC final.

« £l fabricante proporciona estos anticuerpos/reactivos con una dilucién éptima para utilizarios para el IHC,
seglin las instrucciones que se proporcionan, en cortes de tejido preparados o preparaciones citologicas.
Cualquier desviacion de los procedimientos de andlisis recomendados puede invalidar los resultados
esperados declarados; deben emplearse y documentarse los controles adecuados. Los usuarios gue se
aparten de los procedimientos de andlisis recomendados deben asumir su responsabilidad al interpretar los
resultados del paciente.

« Este producto no estd indicado para utilizarse en citometria de flujo. No se han determinado las
caracteristicas de rendimiento en la citometria de flujo,

. « Los tejidos procedentes de personas infectadas con el virus de la hepatitis B y que contengan antigeno de
superficie de la hepatitis B (HBsAg) pueden mostrar tincion inespecifica con peroxidasa de rébano.

» Los reactivos pueden presentar reaccionesinesperadas en tejidos que no se hayan analizado previamente.
La posibilidad de obtener reacciones inesperadas incluso en grupos de tejidos analizados no puede
descartarse por completo, debido a la variabilidad biolégica de la expresion de los antigenos en neoplasmas
y otros tejidos patoldgicos.

« Los sueros normales 0 no inmunes procedentes del mismo origen animal gue los antisueros secundarios
utilizados en los pasos de bloqueo pueden provocar resultados falsamente negativos o falsamente positivos
debidos a autoanticuierpos 0.a anticuerpos naturales.

« Se puede observar resultados falsamente positivos debido a la unién no inmunoldgica de proteinas o

_ productos de reaccién del sustrato. También pueden ser provocados por actividad

. pseudoperoxidasicaleritrocitos), actividad de peroxidasa enddégena (citocromo C), o de biotina endégena
{p.e. en higado, mama, encéfalo, rifién), en funcién.del tipo de inmunotincién utilizado.

Limitaciones Especificas del Producto

Estrogen Receptor Clane 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond se ha optimizado en Leica
Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se
aparten de los procedimientos de andlisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los
resultados de! paciente tomando en cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir
debido a la variacién en la fijacion de los tefidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben
determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las

condiciones de deteccion y los tiempos de pratocolo.

Caracteristicas de Rendimiento
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cibili
Se determmé la reproducibilidad dentro de la ejecucion de la tincién con BondTM Ready-To-Use Primary
Antibody Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond titendo 10 cortes del
mismo tejido con Leica Biosystems Bond Polymer Refine Detection (D59800). 10 de 10 portaobjetos se
tiferon positivamente. Todos los portaobjetos se tifieron con similar especificidad e intensidad de tincion
(variacién €1).
Se determiné la reproducibilidad entre ejecuciones de la tincién con BondTM Ready-To-Use Primary
Antibody Estrogen Receptor Clone 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond tifiendo 10 cortes del
mismo tejido, en 3 ejecuciones de tincién diferentes, con Leica Biosystems Bond Polymer Refine Detection
(DS9800). 10 de 10 portaobjetos se tifieron positivamente en cada ejecucion. Todos los portaobjetos se
tifieron con similar especificidad e intensidad de tincién (variacién <1).
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Tabla 1; reactividad de Estrogen Receptor Clane 6F11 Ready-To-Use Primary Antibody For Bond en Wftds

normales

Yopdo | Nimero de cascs | Descripcién de la tincion Intensidad de la tincién (0-3+)

Adrenal 3 Sin incion en elementos. de tejido 0

Encéfalo, cerebelo 3 Sin lincidn en elementos de tejido 0

Encéfalo, cerebro 3 Sin tincién an slementos de tefido 0

Mama 3 Nicleos de conducios en 2 de 3 tejidos 3¢
Tincion de nicieos variabie en el epitelio

Cérvix escamosco estralificado de ectocérvix, céhulas 1-2¢
estromalicas cervicales y tejido glandular

Colon 3 Sin incién en slementos de tejido 0

Esdlago 3 Sin incidn en elementos de tejido ()}

Corazén 3 Sin incion en elementos de tefido 0

Rindn 3 Sin tincion en elementos de tejido 0

Higado 3 Sin tincidn en elementos de tejido 0

Pulmén 3 Sin tincidn en elemantos de tejido 0

Céhiss mesolefisies] 1 Sin incidn en elamentos de tefdo 0
Leve tincion nuctear varable de un peduefio

) porcentaje de células estrométicas de ovario.

Ovario 3 Tincidn nuciear positiva e 1a Mca éxtemna 1-2+
ramificéndose en el estroma ovArico en un
porcentaje de follculos ovaricos.

Pancreas 3 Sin tincién en elementos de tejido 0

Nervios periféricos 3 Sin Uincion en elementos de tejido 0

Pituitaria 3 Sin tincién en-slamentos de tejido 0

Prostata 3 Sin tincién en elementos de tejido 0

m 3 Sin tincidn en elementos de tejido 0

Misculo esquelético. 3 Sin tincion en slementos de tejido 0

Piel 3 Sin tincién en elementos de tejido 0

Intestina deigado 3 Sin tincion en elementos de tejido 0

Bazo 3 Sin tincion en elementos de lefido 0

Estdmago 3 Sin'tincion en elamenios de tejido 0

Testiculo 3 Sin tincion en elementos de tejido 0

Timo 2 Sin tincién en elementos de tejido (1}

Twoides 3 Sintincion en elementos de tejido 0

Amigdala 3 Sin lincion en elementos de 1@jido o

Uiero 3 Tincion de riicleos variable de célules estromdticas 1o

Médula ¢sea a Slnﬂnubnmobmm:dohbdo 0

Clave de la intensidad de tincion:

LRL
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0 - Negativa

1+ - Débil

2+ - Moderada
3+ - Fuerte

Teiidos Normaies
El clon 6F11 detecta el antigeno del receptor de estrégeno alfa en el nucleo de las células que expresan
altos niveles de ER, una proporcion de ¢élulas endometriales, ovéricas y miometriales, y células normales de

conductos mamarios.

§ L ivi P

La caracterizacion de ER (6F11) durante el desarrolio de anticuerpos incluy6 una evaluacion comparativa de

uha serie de 55 carcinomas de mama secuentiales. Los tejidos evaluados fueron muestras fijadas en

formalina e incrustadas en parafina, procesadas normalmente, teftidas con ER (6F11) y ER (1D5). Se abservé ’
una concordancia de tincién.para 50 de 55 tasosd.

se evalué el resultado del receptor de estrégenos en 592 casos usando muestras de tejidos incrustados en
parafina, procesados normalmente, procedentes de carcinomas de mama primarios con ER (6F11) y anti-ER

(1D5). Globaimente, ER (1D5) y ER (6F11) mostraron una tasa de cancordancial6 del 97,5%.

Mis Informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacién de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales dela
seccion “Uso de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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*  Progesterone Receptor (PA0312)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagnostico in vitro.
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‘El anticuerpo monaclonal Progesterone Receptor (16) est3 destinado a utilizarse en la identificacion
cualitativa por microscopia dptica del receptor de progesterona (PR} humano en tejidos fijados en formalina
e‘incluidos en parafina, mediante tincién histoquimica usando el sistema 8ondTM automatizado. £l clon de
receptor de progesterona (16) [PR (16)] se une especificamente al antigeno PR ubicado en el nucleo de las
células PR positivas normales y neopldsicas.

PR (16) ests indicado como ayuda en ta gestion, pronostico y prediccion de los resultados de la terapia del
cincer de mama. La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe
complementarse con estudios morfolégicos usando controles adecuados, y debe evaluaria un patdlogo

cualificado junto con el historial clinico del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacion

El contenido en PR del tejido de caricer de mvama es un parimetro importante en'la prediccion del

prondstico y la respuesta a 1a terapia endoctina. PR (16) es un anticuerpo monocional de ratén dirigido ‘
contra Ia molécula del receptor de progesterona humano. Como inmundgeno se utilizé una proteina

recombinante procariética, que corresponde a‘la regién terminai N de la forma A.

Principio del Procedimiento

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de Reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). €l
anticuerpo primario Progesterone Receptor (16) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso en el sistema automatizado Bond en combinacién-con Bond Polymer Refine
Detection. Ei protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario Progesterone Receptor (15) es
IHC:Protacol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval
Salution 2 durante 20 minutos. Bond Polymer Refine Detection utitiza una nueva tecnologia de
polimerizacién controlada para preparar conjugados poliméricos de anticuerpos con ligante HRP. El sistema ‘
de deteccién evita el uso de estreptavidina y bictina, y por lo tanto elimina a tincién inespecifica como
resultado de la biotina endégena. Bond Polymer Refine Detection funciona de la manera siguiente:

« La muestra se incuba coh agua oxigenada para sofocar la actividad peroxidésica endégena

« Se aplica Bond Ready-To-Use Primary Antibody Progesterone Receptor {16)

« Una solucién de anticuerpo postprimario fnejora la penetracion del reactivo polimérico subsiguiénte

» Un reactivo anti-IgG de ratén y coriejo poli-HRP localiza el anticuerpo primario

« El cromobgeno del sustrato, 3,3'-diaminobencidina {(DAB), permite visualizar el complejo al formar un
precipitado marrén

» L3 tincién de contraste cori hematoxilina (azul) permite Ya visualizacién de los nicleos celulares.

£l uso de Bond Polymer Refine Detection en combinacién con el sistema automatizado Bond reduce la

posibilidad de error humano y la variabilidad inherente resultado de la dilucién individual del reactivo, el
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pipeteado manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivo Proporcivnado
Progesterone Receptor (16} es un anticuerpo monocional antihumano de ratén que se produce como

sobrenadante encultivos de tejido, y s€ suministra en solucién safina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene e 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.
Volumen total = 7 mL.

Clon
16
inmunégeno

Protefna recombinante procaridtica correspondiente a la region terminal N de la forma A del receptor de

.' progesterona humano.

Especificidad
Receptor de progesterona humano.

Subclase
IgG1.

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que 1 mg/L segtin lo determinado mediante ELISA.

’ Método
Se produjo PR {16) contra proteina recombinante del receptor de progesterona expresada a partir de ADNc
derivado de ARNm extraido de 3 Iinea celular T47D. Se inmunizaron ratones Balb/c con el fragmento de
proteina PR resultante. S realizé una exploracion mediante ELISA, con sobrenadantes pasitivos: para ELISA
analizados en cortes fijados en formalina e incluidos en parafina de carcinoma de mama, el estado de cuyos.
receptores era conocido, Las colanias que mostraban tincién inmunohistoquimica positiva se clonaron
mediante dilucion limitante.

Dilucién y Mezxcla

El anticuerpo primario Progesterone Receptor (16) se presenta en dilucién Optima para su uso en el sistema
automatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. Una dilucién mayor puede
provocar la pérdida de tincién del antigeno. El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo. Las
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diferencias en el procesado de tejidos y en los procedimientos técnicos en el laboratorio del usuario pueden
provocar una variabilidad significativa en los resultados, lo que hace necesaria la realizacion periédica de

controles internos. Consulte “Uso de-reactivos Bond” en la documentacién del usuario de Bond.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Almacenamiento y Establlidad

Debe conservarse a 2-8 *C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en |a etiqueta.

Los signos que indican contaminacion, inestabilidad o ambas circunstancias en Progesterone Receptor (16)

son: turbidez de la solucién, aparicion de olor y presencia de precipitado.

Voiver a guardar a 2-8° C inmediatamente después de su uso. .
si las condiciones de conservacién son diferentes de fas especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Preparacion de Las Muestras

El fijador recomendado es formalina en tampén neutro al 10% para cortes de tejido incrustados en parafina.

Precauciones
o Este producto es para uso diagnéstico in vitro.
« [a concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.
« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con .
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pdgina Web de Leica Biosystems en
www:LeicaBiosystems.com.
« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados cormno sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes?. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el-contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.
« Consulte 1a normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potenciaimente
tdxicas.
« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir ur aumento de las
tinciones inespecificas. .
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resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso
El anticuerpo primario Progesterone Receptor (16) se ha desarvollado para su uso-en el sistema

automatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. €l protocolo de tinci6n
recomendado para el anticuerpo pritario Progesterone Receptor (16) es IHC Protocol F. Se recomienda I2

exposicién de epitopos.inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Control de Calidad

Consulte "Uso de reactivos Bond” en la documentacion del usuario de Bond.

Resolucién de Problemas
. Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su-distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincion anémala.

Iinterpretacién de la Tincién
Consulte “Uso de reactivos Bond” en la documentacion del usuario de Bond.

Limitaciones Generales

« La inmunohistoquimica es un proceso de diagndstico en varios pasos que consiste en la formacion
especializada sobre la seleccién de los reactivos adecuados; la seleccion, fijacion y procesado de los tejidos;
la preparacidn del portaobjetos para el {HC; y la interpretacién de los resultados de la tincién.

« L3 tincién de los tejidos depende de la manipulacién y procesado de los tejidos antes de la tincién. Los
. errores de fijacion, congelacién, descongelacion, lavado, secado, calefaccion, corte o contaminaciéon con

" otros tejidos o fluidos pueden producir artefactos, captura de anticuerpos o resultados falsamente
negativos. La incoherencia de los resultados puede deberse a variaciones-en los métodos de fijacién e
incrustacién, o a irregularidades inherentes al tejido.

» La tincién de contraste excesiva o incompleta puede dificultar la interpretacién correcta de los resultados.
« La interpretacion clinica de las tinciones positivas o negativas debe evaluarse en el contexto de la
presentacién clinica, la morfologia y otros criterios histopatoldgicos. La interpretacion clinica de las
tinciones positivas 0 negativas debe complementarse con estudios morfolégicos usando los controles
positivos y negativos, internos y externos adecuados, asf como otras pruebas de diagndstico. £s
responsabilidad de un patélogo cualificado, que conozca el uso correcto de los anticuerpos tHC, los

reactivos y los métodos, interpretar todos los pasos utilizados para preparar e interpretar la preparacién del
JHC final.
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» El fabricante proporciona estos anticuerpos/reactivos con una dilucién 6ptima para utilizarlos para el IHC,
'segGn las instrucciones que se proporcionan, en cortes de tejido preparados o preparaciones titolégicas.
Cualguier desviacion de los procedimientos de analisis recomendados puede invalidar los resultados
esperados declarados; deben emplearse y documentarse los controles adecuados. Los usuarios que se
aparten de los procedimientos de analisis recomendados deben asumir su responsabilidad af interpretar los
resultados del paciente.

« Este producta no esté indicado para utilizarse en citometria de flujo. No se han determinado las
caracteristicas de rendimiento en la citometria de fiujo.)

+ Lostejidos procedentes de personas infectadas con el virus de.la hepatitis By que contengan antigeno de
superficie-de la hepatitis B (HBsAg) pueden mostrar tincién inespecifica con peroxidasa de rébano.

« Los reactivos pueden presentar reacciones inesperadas en tejidos que no se hayan analizado previamente,
La posibilidad de obtener reacciones inesperadas incluso en grupos de tejidos analizados no puede
descartarse por completo, debido a la variabilidad biolégica de la expresion de los antigenos en neoplasmas .
y otros tejidos patoldgicos.

« Los sueros narmales a no inmunes procedentes del mismo origen animal que los antisueros secundarios
utilizados en los pasos de bloqueo pueden provocar resultados falsamente negativos o falsamente positivos
debidos a autoanticuerpos o a anticuerpos naturales.

» Se puede observar resultados falsamente positivos debido a la unién no inmunoldgica de proteinas o
productos de reacci6n del sustrato. También pueden ser provocados por actividad pseydoperoxidasa
(eritrocitos), actividad peroxidasa endégena (citocromo C), o biotina endégena {p.e. en higado, mama,

encéfalo, rifion), en funcién del tipo de inmunotincion utilizado.

Limitaciones Especificas dal Producto

Progesterone Receptor (16) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine

Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anélisis .
recomendados deben asumir la responsabitidad de interpretar los resultados del paciente tomando en

cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocole pueden diferir debido a la variacién en la fijacion de

los tejidos y a 1a eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe

utilizar reactivos.de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de
protocolo.

Caracteristicas de Rendimiento
Reproducibilidad
Se determiné la reproducibilidad dentro de la ejecucién de la tincién con BondTM Ready-To-Use Primary

Antibody Progesterone Receptor (16) tifiendo 10 cortes del mismo tejido con Leica Biosystems Bond
Polymer Refine Detection (DS9800). 10 de 10 partaobjetos se tifieron positivamente. Todos los portaobjetos
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se tifieron con similar especificidad e intensidad de tincion (variacién <1). Se determind la reproducibill
entre ejecuciones de la tincion con BondTM Ready-To-Use Primary-Antibody Progesterone Receptor (1
tifiendo 10 cortes del mismo tejido, en tres ejecuciones diferentes, con Leica Biosystems Bond Polymer
Refine Detection (DS9800). 10 de 10 portaobjetos se tifieron positivamente en cada ejecucion, Todos los
portaobjetos se tifieron con similar especificidad e intensidad de tincidn (variacion <1).

Inmunor ivi

Durante el desarrollo de los anticuerpos, se evalué la especificidad de PR (16) en diversos tejidos normales.
Se observé tincion caracteristica en el niicleo de las células que expresan altos niveles de la proteina, una
proporcién de céldlas endometriales, ovdricas y miometriales, y células normales de conductos mamarios.
Entre los tejidos negativos se incluyeron el adrenal, médula ésea, encéfalo (cerebelo), encéfalo (cerebro),
colon, eséfago, corazén, rifién, higado, pulmén, células mesoteliales, paratiroides, nervio periférico,
gldndula salival/submandibular, misculo esquelético, piei, intestino delgado, bazo, médula espinal,
estémago, testiculos, timo y tiroides, Se observé tincién débil en células estromdticas de ovario y
ocasionalmente en células de islotes del pdncreas. Se realizé una evaluacion adicional sobre un panel de
tejidos normales usando el anticuerpo primario BondTM Ready-To-Use Progesterone Receptor (16) junto
con BondTM Refine Detection System en el sistema de tincién de portaobjetos Leica Biosystems BondTM.
Los resultados de la tincién se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1: Reactividad de Progesterone Receptor (16) en tejidos normales
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seremirmemia Ww s

: Tejido - oaan Descripcién de la tincién tincién (0-39)
Adrenat 3 Se observé un pequefio porcentaje de tincion nudiear vari- 0-3+
able.

Encétalo, cerebelo 3 Hlo se observd tincion mmunohisioquimica especifica, 0
Encéfalo, cerébro 3 No se observé tincion inmunohistoquimica especifica. Débil 0
coloracion de fondo no especifica.

Mama 3 Se observo positividad nuclear vartable en un porcentaje de 0-3+
componentas de conductos.
Cérvix 3 Fuente positividad nuclear en células estromaticas cervv 3+
cales y célutas epiteliales glandulares. Débil coloracion de
; fondo no-especifica en lumen de componente glandular.
" Colon 3 No-se observo tincién inmunohistoquimica especifica. 0
Esofago - 3 No se obssrvo fincién inmunohistoquimica espoclfuca. Débil 0
Coloracion de fondo no especifica en tejido conectivo.
Corazén 3 No se observd tincién inmunohistoguimica especifica. 0-1+
Reaccidén cruzada no especifica en citoplasma de célutas
musculares.
Rifién 3 Positividad nuclear variable en un pequefio porcentaje de 0-1+
nocleos de tubulos renales. Débil colaracidn de fondo no
especifica en tejido conectivo.
Higado 3 Débil coloracién de fondo no aspecifica én tejido conectivo. 0
Pulmon 3 Se-observd un péetueno porcentaje de tincion nuciear vari- 01+
able.
. Céiulas mesoleliales 1 Sin tincidn en elementos de lejido. 0
Ovario 3 Fuerte positividad nuciear en niicleos de células esiromati- 3
cas ovaricas.
Péncreas 3 Positividad nuclear variable en nicleos de células de isloles. 3
Paratiroides 3 No se observd tincion inmunohistoquimica éspecifica. Se -1+
observd-una débil reaccidn cruzada inmunohistoguimica no
especifica.
Nervios periféricos I 3 No sa observd tincidn inmunohistoquimica especifica. 0
Pituitaria 3 Se observd un pequefio poscentaje de lincibn nuclear vari- 1-3+
able,
Présiota 3 Se observé un pequefo porcentaje de tincidn nuclear vari- 0-2+
able.
Gisndula saliva/sub- 3 Se observd un pequefio porcentaje de tincidn nuclear vari- 0-2+
mandibular able. :
Musculo esquelético 3 No se obsenvd tincidn inmunchistoquimica especifica. Se 0-2+
observé coloracidn de fondo no especifica.
Pial 3 No se observé tincidn inmunohistoquimica especifica. Se 0-2¢
; observé coloracion de fondo no especifica en{a capa
_. epitelial.
Intastino deigado 3 Positividad nuclear en la capa muscular. 3
Bazo 3 No se observé incidn inmunohistoquimica especifica. 0
Estomago 3 Positividad nuclear variable en la capa muscular. 0-2+
Testiculo 3 Positividad nuclear variable en la regién capsular y en el 2-3+
tejido fibroso asociado.
Timo 2 No se observé tincion inmunchistoquimica especifica. 0
1_'Irotdes 2 No se observé tincidn inmunohistoquimica especifica, 0
Amigdala 3 No se observd tincidn inmunohistoquimica especifica: 0
Utero 3 Fuerle positividad nuciear en tejido giandular-endometrial/ 3
miometrial y en nucleos de células estromaticas.
Méduta 6sea 3 No se observé fincidn inmunohistoquimica especifica. Se Q-2+
observéd reaccion cruzada inmunohistoquimica no especifica
en cartliago hialino.

Clave de la intensidad de tincion:
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0 - Negativa
1+ - Débil

2+ - Moderada
3+- Fuerte

Se utilizd un total de 87 muestras de tejido de céncer de mama para evaluar la equivalencia en las

caracteristicas de tincion entre diversos anticuerpos primarios PR, incluidos PR (16) y PR (636). La

correfacion global entre PR (16) y PR (636) fue del 98% (85/87). El porcentaje de concordancia positiva fue

del 98% (53/54), y el porcentaje de concordancia negativa del 97% (32/33).

Se inici6 un estudio adicional para comparar directamente PR (16) con PR (636) en 100 muestras de cancer

de mama. Los dos.anticuerpos mostraron una concordancia global del 96,0% (95% CL:92,1, 99,9). El

porcentaje de concordancia positiva fue del 98,4% (95% CL: 95,9, 100.0), el porcentaje de concordancia

negativa del 91,9% (95% CL: 86,4, 97.4). .

Teiidos Normales
£l clon 16 detecta la isoforma A del receptor de progesterona en el niicleo de las células que expresan altos
niveles de la proteina, una proporcién de células endometriales, ovéricas y miometriales, y células normales

de conductos mamarios.

Jejidos T les
€l clon 16 tifié 8/13 fibroadenomas de mama, 57/87 carcinomas de mama y 3/10 tumores ovdricos. No se
observé tincién en diversos tumores adicionales evaluados (n=108).

Progesterone Receptar (16) se recomienda para la determinacién del estado del receptor de progesterona
A de tejido de cincer de mama.

La caracterizacion de PR (16) durante el desatrollo de anticuerpos incluyd una evaluacion comparativa de .
una serie de 100 carcinomas de mama. Los tejidos evaluados fueron muestras fijadas en formalina e
incrustadas en parafina, procesadas normalmente, tefiidas con PR (16) y PR (636). Se observé una

cancordancia de tincién para 96 de 100 casos.

Mis Informacién

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
de! procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de ta
seccidn “Utilizacién de reactivos Bond” de ta documentacion de usuario suministrada por Bond.
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Fecha de Publicacién
25 de-enero de 2013

s E-Cadherin (PAO387)

Indicaciones de uso

Este reactivo es pord uso diagnostico in vitro.

€l anticuerpo monaclonal E-Cadherin (3685) ests destinado a utilizarse en |3 identificacion cualitativa por
microscopia 6ptica de {a E-cadherina hurnana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina,
mediante tincidn inmunohistoquimica con el sistema automatizado BondTM.

Lainterpretacién clinica de cualquier tincién o de sencia de ésta-debe complementarse con estudios
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morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resummen y explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células (véase “Utifizacion de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). £l
-anticuerpo primario E-Cadherin (3685} es un producto listo para usar que se.ha optimizado especificamente
para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la E-cadherina humana se consigue, en
primer lugar, permitiendo la unién de ¢-Cadherin (3685) a la seccién y, 8 continuacién, visualizando esta
unién con los reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en combinacion
con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores humanos'y la variabilidad inherente

resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y 1a aplicacion del reactivo.

Reactivos suministrados ’
E-Cadherin {36B5) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce en forma de

sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucion safina tamponada de Tris con proteina

portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
3685.

inmunégeno

Proteina recombinante procariética correspondiente a la regién externa del extremo N de la molécula de E-
cadherina.

Especificidad .

E-cadherina humana.

Subclase
IgG1.

Concentracién total de proteina
Aprox. 10 mg/mti.

Concentracién de anticuerpos
Mayor o igual que 1,1 mg/L segin lo determinado mediante ELISA.

Oilucién y mezcla
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El anticuerpo primario E-Cadherin (36B5) se presenta en dilucion éptima para su uso en un sistema @

No es necesaria la reconstitucién, mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

Material necesario pero no suministrado
Consulte, en el apartado “Uso-de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, la lista
completa dei material necesario para el tratamiento de las muestras y Ia tincidn inmunohistoquimica

cuando se utlliza el sistema Bond.

Conservacién y estabilidad
Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
del recipiente.
Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de E-Cadherin {36B5) son: turbidez de la solucién,
aparicién de olor y presencia de precipitado.

. Volver a guardar a 2-8 ‘Ciinmediatamente después de su uso.
Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario-debe realizar las
comprobaciones necesariasl.

Precauciones

» Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracién de ProClinTM 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que

puede producir irritacion en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes

desechables cuando manipule los reactivos.

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el

distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,
. www.LeicaBiosystems.com.

' « Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben desecharse con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
can reactivos ¢ muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a 1a eliminacién de sustancias potenciaimente
toxicas.

» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

* Los tiempos de exposicién e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erroneos. Cualquier cambio que se prodyzca\debera ser validado por el usuario.
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Instrucciones de uso

£-Cadherin (3685) se ha desarrollado para su uso en el sistema-automatizado Bond en combinacién con
Bond Polymer Refine Detection. E protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario E-
Cadherin (3685) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando Bond
Epitope Retrieval Solution 2 durante 20-minutos.

Resultados eésperados

jidos-wormal
El clon 3685 detectd proteina Cadherina-E en la riembrana y en el citoplasma del epitefio de fa mama, la
piel, en todo el tracto gastrointestinal, el pancreas, {a tiroides, el timo, la tonsila, el dtero, el cuello del Gtero,
la prostata y la gldndula salival ‘submandibular. La proteina Cadherina-E también se detectd en los conductos
‘biliares y los hepatocitos del higado, los tibulos convolutos distales del rifién, las células acinares del
‘péncreas, las glandulas seromucosas ¥ los neumacitos del pulmon, las células de Leydig de los testiculos, los )
corpusculos de Hassall del timo, et coloide de la tiroides, 1as células mesoteliales, las células de Schwanq, los .
blastos eritroides de la médula 6sea, las células secretoras de fa pituitaria y las células principales de la

paratiroides: (NUmero total de casos normales con tincién = 81).

Tejidos tumorales
£l clon 3685 tifié 143 de los 195 tumores evaluados, incluidos tumores de mama {90/107, incluidos 76/82
carcinomas ductales, 4/10 carcihomas lobulares, 7/9 carcinomas medulares, 3/4 carcinomas ductales y

lobulares mixtos y 0/2 tumores filoides), adenocarcinomas de préstata (11/11), tumores pulmonares (6/7,
incluidos 2/3 adenocarcinomas, 2/2 carcinomas de células no pequeiiasy 2/2 carcinomas de células

escamosas), tumores de ovario (5/8, incluidos 3/4 adenocarcinomas, 1/2 carcinomas con células claras, 1/1
carcinomas endometrioides y 0/1 tumores de células germinales), carcinomas tiroideos (4/6, incluidos 2/4
carcinomas papilares, 1/1 carcinomas foliculares y 1/1 carcinomas medulares), tumores hepéticos (3/4,

incliidos 1/2 carcinomas hepatocelulares, 1/1 carcinomas metastésicos y 1/1 colangiocarcinomas), .
adenocarcinomas de colon (3/4), seminomas testiculares (1/4), carcinomas de células renates (1/4),

carcinomas gastricos (2/2), carcinomas de células escamosas del cuello del utero (2/2), tumores

metastasicos de origen desconocido (2/2), carcinomas uroteliales (2/2), adenocarcinomas pancreaticos

(2/2), carcinomas uterinos (2/2), melanomas (2/2), tumores cerebrales {1/2), carcinomas de células

escamosas del eséfago (1/2), carcinomas de células escamosas de la lengua (1/2), adenocarcinomas rectales

(1/2) y un tumor carcinoide del intestino (1/1), linfomas (0/8), tumores del tejido blanda (0/3), tumores

cutaneos (0/2), sarcomas (0/2), un carcinoma de células escamosas de la laringe (0/1) y un tumor carcinoide

de timo (0/1). (NGmero total de casos de tumores con tincign = 195).

Se recomienda utilizar E-Cadherin {36B5) en la evaluacién de la expresion de cadherina-E en cinceres

primarios y lesiones metastasicas.
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Limitaciones especificas del producto
g-Cadherin (3685) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection
reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacién de los tejidos
y en la eficacia de la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar
controles negativas con reactivosa la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Resolucion de problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o con Ia oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
. tincion anémala.

Mis informacién

Para obtener mds informacion sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material hecesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Intérpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Uimitaciones generales de la
seccion “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7{9). Order

‘ code M29-p.

‘ 3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill

Livingstone, New York. 1996.
4. Czyzewska J, Guzinska-Ustymowicz K, Ustymowicz M, et al. The expression of E-cadherin-catenin complex
in patients with advanced gastric cancer: role in formation of metastasis. Folia Histochemica Et
Cytobiologica. 2010; 48(1):37-45.
5. Elston MS, Gill AJ, Congalen §V, et al. Nuclear accumulation of E-cadherin correlates with loss of
cytoplasmic-membrane staining and invasion in pituitary adenomas. Journal of Clinical Endocrinology and
Metabolism. 2009; 94(4):1436-1442.
6. Munhoz NG, Rodrigues DA, Pedregosa JF, et al. The use of molecular markers (p16, Ki-67 and E-Cadherin)
in uterine cervical biopsies. The Open Pathology Journal. 2009; 3:10-17.

7. Chetty R and Serra S. Membrane loss and aberra clearlocalization of E-cadherin are consistent
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features of solid pseudopapillary tumour of the pancreas. An immunohistochemical study using two
antibodies recognizing different domains of the E-cadherin molecule. Histopathology 2008; 52: 325~330.
8. Bezdekova M, Brychtova S, Sedlakova E, et al. Immunohistochemical assessment of €-Cadherin and B-
Catenin in tricofolliculomas and trichoépitheliomas. Biomedical Papers Medical Faculty University of Patacky
Olomouc Czech Republic. 2007; 151(2):251-255.

9. Schott M, Sagert C, Willenberg HS, et al. Carcinogenic hypergastrinemia: signet ring cell carcinomain a
patient with multiple endocrine neoplasia type 1 with ZoMlinger-€llison’s Syndrome. Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism 2007; 92{9):3378- 3382.

10.Dansranjavin T, Mobius C, Tannapfel A, et al. E-cadherin and DAP kinase in pancreatic adenocarcinoma
and corresponding lymph node metastases. Oncology Reports. 2006; 15:1125-1131.

ProClinTM 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.

Fecha de publicacién '
27 de miarzo de 2012

¢ Cytokeratin 8 (PA0S67)

indicaciones de uso

Este reactivo es pora uso diagndstico in vitro.

El-anticuerpo monoclonal Cytokeratin 8 (T51) ests destinado a utilizarse en 1a identificacién cualitativa por
microscopia 6ptica del filamento intermedio 8 de la citoqueratina humana en tejidos fijados con formalina e
incrustados en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, con el sistema automatizado 8ondTM.

La interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas.diagnosticas. .

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidosy
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacién de usuario suministrada por Bond). El
anticuerpo primario Cytokeratin 8 (TS1) es un producto listo para usar que se ha optimizado
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién del filamento intermedio
8 de la citogueratina humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la union de Cytokesatin 8 (TS1)al
cortey, a continuacion, visualizando esta unién mediante los reactivos que se proporcionan en el sistema de
deteccién. El uso de estos productos, en combinacion con el sistema automatizado Bond, reduce la

posibilidad de errores humanos y la variabilidad inhesente resultante de la dilucién de cada reactivo, el
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pipeteo manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos Proporcionados
‘Cytokeratin 8 (TS1) es un anticuérpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante

en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.
Volumen total = 7 mL.

Clow
TS1.

inmundgeno

Citoqueratinas purificadas derivadas de tumores.

Especificidad
Filamento intermedio 8 de la citoqueratina humana.

Subclase
IgG1.

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que 0,16 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y Mezcla

Eel anticuerpo primario Cytokeratin 8 (TS1) se presenta en dilucién 6ptima para su uso en el sistema Bond.
No es-necesaria la reconistitucion, mezcla, dilucion o titulacién de este reactivo.

[
Material Necesario Pero No.Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, Ia lista

completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoguimica
cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacibn y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en |3
etiqueta. Los signos que indican contaminacion y/o inestabilidad de Cytokeratin 8 (TS1) son: turbidez de la
solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Devolver a 2-8 °C inmediatamente después de 0.
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si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede produgir irritacién en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pdngase en contacto con el
distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, 0 visite el sitio Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con elias, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca (0s reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, ldvelas.con
abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente
téxicas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneas. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Cytokeratin 8 (TS1) se ha desarroliado para su uso en el sistema automatizado Bond
en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el
anticuerpo primario Cytokeratin 8 (TS1) es IHC Protocol F. Se recomienda fa exposicién de epitopos inducida
por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

£1 clon TS1 tifi6-el citoplasma de células epiteliales del tracto gastrointestinal, células de conductos del
pancreas y de gldndula salival, y células glandulares del (tero y de la préstata. En higado, se tifieron
hepatocitos y-conductos biliares. También se observd tincion en algunas células mucosas de amigdala,

neumocitos de pulmén, glandulas secretoras de pituitaria, y corpisculos de Hassall en timo. (NGmero total
de casos teflidos ='75).
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Tejidos Tumorales

El clon TS1 tifid 53/53 carcinomas de mama, 3/10 carcinomas de células escamosas, 10/10

adenocarcinomas, 2/2 colangiocarcinomas, 0/1 carcinoma hepatocelular, 0/1 colangiocarcinoma
hepatocelular, 8/12 diversos carcinomas de origen epitelial simple, 0/2 glioblastomas, 0/2 linfomas y 0/1
maltoma. (Namero total de casos tefiidos = 94).

Se recomienda el uso de Cytokeratin 8 (TS1) como parte de un panel de anticuerpos en el diagndstico

diferencial de carcinomas.

Limitaciones Especificas del Producto

Cytokeratin 8 (TS1) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection y
reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacién de los tejidos
y en la eficacia de la preservation del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar
controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de detecci6n y los tiempos de

protocolo.

Resolucién de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Péngase en contacto con su distribuidor local o fa oficina regional de Leica Biosystems para informar de
cualquier tincién andémala.

‘Mds Informacién

Para obtener més informacién sabre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacion de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccidn “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA. National Commiittee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P.

3. Bancroft JO and Stevens A. Theory-and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996.

4. Carrilho C, Cirnes L, Alberto M, et al. Distribution of HPV infection and tumour markers in cervical

intraepithelial neoplasia from cone biopsies of. Mozambican women. Journal of Clinical Pathology. 2005;
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58:61-68.

. . Gharib TG, Chen G, Wang H, et al. Proteomic analysis of cytokeratin isoforms uncovers association with
survival in lung adenocarcinoma. Neoplasia. 2002; 4(5):440-448.
ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.

fecha de Publicacién
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»  Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (PAO708)

indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (23A3) estd pensado para su utilizacion en'la .
identificacion cualitativa mediante microscopia ligera de la proteinadel fluido de la enfermedad quistica (15

kD) en tejido fijado en formoly embebido en parafina mediante tincidn inmunohistoquimica utilizando el

sistema automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica B8OND-II).

L4 interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluaria un patlogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar i3 presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos BOND" en Ja documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (23A3) es un producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracidn de la .
proteina del fluido de la enfermedad macroquistica humana (15 kD) se puede llevar a cabo primero
permitiendo la unién de Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 {23A3) a la seccidn y luego visualizando esta
unién usando los reactivos proporcionados en el sistema de deteccidn. La utilizacién de estos productos, en
combinacién con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica
BOND-1II), reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que
resulta de la dilucién de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suminstrados
Gross Cystic Disease Fluid Protein-15{23A3} es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se
produce como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con

proteina portadora, que contiene el 0,35 % de ProClig™ 950 como conservante.
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Volumen total = 7 mL.

Clon
23A3

Inmundgeno
Proteina procaridtica recombinante correspondiente al dominio excretado de la molécula de la proteina del

fiuido de la enfermedad macroquistica humana (15 kD).

Especificidad
Proteina del fluido de la enfermedad macroquistica humana {15 kD).

Clasedelg
1gG2a

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual a 2 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezcla

€l anticuerpo primario Gross Cystic Disease Fluid Pratein-15 (23A3) se diluye 6ptimamente para usarse en el
sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Hi1). No es necesaria la
reconstitucién, mezcla, dilucién o titulacién de este reactivo.

Materidl Necesario Pero No Suministrado

| Consulte el apartado “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
fista completa dé los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién
inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl).

Conservacion y Estabifidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de Gross Cystic Disease Fluid Protein-1S (23A3) son turbidez
de la solucidn, aparicion de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar-a 2-8 *C inmediatamente después de su uso.

si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

IF-2018-19327020-APN-DNPM#ANMAT
Pégina 151 de 181

ANDREA DACU
DIRECTORA TECNICA . 1P 19341, .
go.cotcun  pagina 65 de 95
HIEGLITO YRIGOYE o o
VILESTOLOPE 2 TEL 400 i S i




» Este producto-es para uso diagndstico invitro.

» La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacion en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite 1a pagina Web de Leica Biosystems en
www,LeicaBiosystems.com

o Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratads como sustancias capaces de transmitis infecciones y deben ser efiminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
cOn reactivos 0 muestras. Si algdn reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lévelas
con agua abundante. Consultea un médico.

« Consuite la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potenciaimente .
téxicas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar
resultados erréneos, Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

instrucciones de Uso

£l anticuerpo primario Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 {23A3) se ha desarroliada para usarse en el

sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Ill) en

combinacién con I1a Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion recomendado para el

anticuerpo primario Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (23A3) es IHC Protocol F. Se recomienda la

exposicion de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos. ‘

Resultados Esperados

Tejidos normales

€l clon 23A3 detecta la proteina del fluido de la enfermedad macroquistica humana 15 en el citoplasma de
elementos especificos de tejidos normales, incluyendo etpitelios apocrinos de piel y mama, y células
serosas de gldndulas salivales y bronquiales. En mamas normales, solo se produce la tincién en unas pocas
células epiteliales dentro de los 16bulos y pequefios canales. (NUmero total de casos normales con tincion =
47).

Tejic i
El clon 23A3 tifid 10730 tumores de mama (incluyendo 10/27 carcinomas ductales, 0/1 tumor filoide, 0/1
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cistosarcoma filoides y 0/1 carcinoma medutar atipico). No se detecté tincion en carcinomas hepético
(0/4), tumores de ovario {0/4), carcinomas puimonares {0/4), carcinomas papilares tiroideos (0/4), tumo!
cerebrales (0/2), carcinomas de células escamosas del es6fago (0/2), carcinomas de pecho (0/2),
adenocarcinomas de estémago (0/2), tumores de tejidos blandos {0/2), carcinomas de células escamosas de
la lengua (0/2), tumores metastasicos de origen desconocido (0/2}, tumores de la piel (0/2), carcinomas de
células renales (0/2), carcinomas de células escamosas del cérvix (0/2), seminomas testiculares (0/2),
adenocarcinomas del colon {0/2), adenocarcinomas del recto (0/2), un carcinoma de células escamosas de
ia laringe (0/1), y un tumor carcinoide atipico del timo (0/1). (Numero total de casos de tumor evaluados =
74).

Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (23A3) ests recomendado para [a evaluacién de la expresion de 1a
proteina 15 del fluido de enfermedades macroquisticas en tejidos normales y neopldasticos.

. Limitaciones Especificas del Producto

Gross Cystic Disease Fluid Protein-15 (23A3) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond
Polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de
andlisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando
en cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la fijacion
de los tejidos y a la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos-de

protocolo.

Resolucion de Problemas

Consuite Ia referencia 3 para ver las actiones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincién anémala.

Mis Informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas'y Limitaciones generales de la
seccién “Utilizacién de reactivos BOND” de la documentacién de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory iImprovement Aniendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA, National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory

workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7{9). Order
code M29-P.
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3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Technigues. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York. 1996.
4. 1shida M, Umeda T, Abe H, et al. Neuroendocrine carcinoma of the breast with a mucinous carcinoma
component; A case report with review of the literature. Oncology Letters 2012 July; 4(1): 29-32.
5. Park S, Kim B, Kim J, et al. Panels of immunohistochemical markers help determine primary sites of
metastatic adenocarcinoma. Archives of Pathology and Laboratory Medicine 2007;131:1561-1567.
6. Hisaoka M, Takarnatsu ¥, Hirano Y, et al. Sebaceous carcinoma of the breast: case report and review of the
literature, Virchows Archiv. 2006; 449:484-488.
7. Deonis JL, Hvidsten TR, Wit E.C, et al. Markers of Adenocarcinoma Characteristic of the Site of Origin:
Development of a Diagnostic Algorithm. Clinical Cancer Research. 2005; 11:3766-3772.
8. Nishie W, Sawamura D, Mayuzumi M, et al. Hidradenoma papilliferum with mixed histopathologic
features of syringocystadenoma papilliferum and anogenital mammary-like glands. Journal of Cutaneous
Pathology. 2004; 31 (8):561-564. o
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«  Prostatic.Acid Phosphatase {PAOCOS)

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ) ests destinado a utilizarse en la

identificacion cualitativa por microscopla dptica de la fosfatasa icida prostitica humana en tejidos fijados

en formalina e incluidos en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado

BondTM. . .
La interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunochistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Uso de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). E
anticuerpo primario Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4L)) es un producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la

fosfatasa 4cida prostética humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Prostatic Acid
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Phosphatase (PASE/4LJ) a la secciony, a continuacién, visualizando esta unién con los reactivos g

proporciona el sistema de deteccién. El uso de estos productos, en combinacidn con el sistema
automatizado 8ond, reduce la posibilidad de error humano y la variabilidad inherente resultante de
dilucion individual del reactivo, el pipeteado manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivos Suministrados

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4UJ) es un anticuerpo monoctonal antihumane de ratén que se produce
como sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
PASE/ALL.

inmunégeno

Fosfatasa acida prostética purificada a partir de plasma seminal humano.

Especificidad
Fosfatasa 4cida prostdtica humana.

Subclase
1g6G1,

Congcentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que. 0,04 mg/L segun o determinado mediante ELISA.

Dilucién.y Mexcla

€l anticuerpo primario.Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4L)) se presenta en dilucién 6ptima para su uso en
el sistema Bond. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Cansulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacidn de usuario de Bond, I3 lista

completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar despuiés de 13 fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
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Los siguientes son signos de contaminacion, inestabilidad o ambas circunstancias en Prostatic Acid
Phosphatase (PASE/4US): turbidez de la solucién, aparicion de olor y presencia -de precipitado.
Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente despyés de suuso. Si las condiciones de conservacién son

diferentes de las especificadas; el usuatio debe realizar las comprobaciones necesariasl.

Precauciones .

» Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

« La concentracion de ProClinTM 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosasy tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« 5| desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su distribuidor o con 1a oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com. ’
o Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca jos reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactives o muestras. Si algun reactivo 0 alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, ldvelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

«Consulte a normativa federal, nacional o local referente a la-eliminacion de sustancias potenciaimente
toxicas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicién e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso
€l anticuerpo primario Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ) se ha desarrollado para su uso en el sistema
automatizado Bond en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protacolo de tincién

recomendado para Prostatic Acid Phosphatase (PASE/AL)) es IHC Protocol F. No se recomienda ningan
tratamiento-previo.

Resultados Esperados
Teiidos normales
£1 clon PASE/4L) detectt el antigeno de la fosfatasa acida prostatica humana (PAP) en el citoplasma de

epitelio prostético. No se observé ninguna tincién en otros diversos tejidos normales {n=90).
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Teiidos tumorales
€1 clon PASE/4LI tiié 57/58 carcinomas de prostata y 15/15 hiperplasias prostéticas benignas. No
ninguna tincion en diversos tumores adicionales evaluados, incluidos carcinomas de vejiga urinaria, colon,
pulmén y ovario, melanomas y linfomas(n=77).

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4L)) se recomienda para su uso cOmo parte de un panel de anticuerpos

para ta identificacién de carcinomas de origen prostatico.

Limitaciones Especificas del Producto
Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4L)) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer
Refine Detection y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis
recomendados deben asumir ia responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la fijacién de
. los tejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos
de protocolo.

Resolucién de Problemas

Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

Contacte con su distribuidor local o 1 oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincion anémala.

Mas Informacion
Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consuite los apartados Principio
del procedimienta, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control.de calidad, Verificacion del
, . ‘andlisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la
" seccién “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacion de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992,

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectioys diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P.

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory.and Practice of Histological Technigues. 4th Edition. Churchill
Livingstone, New York.'1996.

4, Adams JY, Leavl, Lau K-M, et al. Expression of estrogen receptor beta in the fetal, neonatal, and
prepubertal human prostate. The Prostate. 2002; 52:69-81.
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cases. Virchows Archives. 2002; 440:392-396.

fecha de Publicacién
28 de mayo de 2014

«. Human Chorionic Gonadotrophin {Polyclonal) {PA0014)

indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

Human Chorioni¢ Gonadotrophin (Polycional) es un anticuerpo monoclonal pensado para suusoenla
identificacién cualitativa mediante microscopia dptica de la gonadotropina cariénica humana en tejido

fijado en formalina e incluido en parafina mediante tincion inmunohistogdimica, utilizando el sistema
automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-IIT}. ‘
La interpretacion clinica de cualquier tincién o de 1a ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégicos y controles adecuados, y debe evaluariaun patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacién de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) es un-producto listo para usar que se ha
optimizado especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection.

La demostracién de la gonadotropina coriénica humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién

de Hyman Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) a la seccién y, a continuacién, visualizando esta unidn

mediante los reactivos que se proporcionan en el sistema de deteccitn. El uso de estos productos, en .
combinacién con el sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-HI),

reduce la posibilidad de error humanao y la variabilidad inherente derivada de la dilucién de reactivos, el

pipeteado manual y la aplicacion de reactivos.

Reactivos Suministrados
Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) es una fraccién de inmunoglobulina de conejo purificada,

dilulda en soluci6n salina tamponada de Tris con proteina portadora; que contiene el 0,35% de ProClinTM
950 como conservante.

Volumen total = 7 mt.
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Cion
No procede.

Inmunégeno

La cadena beta aislada de la gonadotropina coriénica humana.

Especificidad

Gonadotropina coriénica humana.

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
No aplicable.

Dilucién y Mezcla
Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) es un anticuerpo primario que se diluye éptimamente para su
uso en el sistema (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-lI). No es necesaria la reconstitucion,

‘mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte “Uso de reactivos Bond” en su documentacion de usuario suministrada por BOND para ver un
listado completo con los materiales necesarios para gl tratamiento de las muestras y la tincion
inmunohistoquimica mediante el sistema BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-H).

Conservacién y Estabilidad
‘ Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
' del recipiente. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Human Chorionic Gonadotrophin
{Polyclonal) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.
Volver a guardar a 2-8 *C inmediatamente después de su uso.
si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las
comprobaciones necesariasl.

Precauciones

» Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProClinTM 950 5 0,35%. Contiene-el principio activo 2-metil-4-isatiazolin-3-ona, que
puede producir irritacion en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de segyridad de los materiales, péngase en contacto con el
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distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, 0 visite el sitio Web de Leica Biosystems,
M.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con eltas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infeccionesy deben desecharse con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de |a piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lvelas
ehseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte fa normativa federal, nacional o local referente a Ia eliminacion de sustancias potencialmente
toxicas.

» Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacion, ¥ las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario. ’

Instrucciones de Uso

Hurhan Chorionic Gonadotrophin {Polyclonal) es un anticuerpo primario que se desarrolig para su uso en el
sistemna automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y Leica BOND-ill), en combinacién con
Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo primario Human
Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos inducida
por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 1 durante 20 minutos.

Resultados Esperados
Teii rmal
Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) tifié sincitiotrofoblastos en placenta, y ofrecid tincion variable

en |3 capa basal de la epidermis de la piel. También se observé tincion en paratiroides y pituitaria. {Nimero .
total de casos tefiidos = 59).

Tejidos tumorales

Human Chorionic- Gonadotrophin {Polycional) detectd 1/2 colangiocarcinomas de higado y 1/16 seminomas.
No se observé tincion tumoral especifica en otros casos {n = 47), que incluian carcinomas de células -
escamosas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas y linfomas. (Numero total de casos tediidos = 65).

Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) se recomienda para la deteccidn de gonadotropina coriénica
humana en tejidos normales y neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Human Chorionic Gonadotrophin (Polyclonal) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond

polymer Refine Detection y reactivos auxiliares BQND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de
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andlisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resuitados del paciente toma
en cuenta estas circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la
fijacién de los tejidos y en la eficacia de la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente.
Se debe utilizar controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los

tiempos de protocolo:

Resolucién de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier

tincidn andémala.

Mi4s Informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones.con reactivos BOND, consulte los apartados Principio
. de! procedimiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacidn del
andlisis, Interpretacién de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la
seccién “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por BOND.
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«  Prostate Specific Antigen (PA0431)

Indicaciones de Uso

[Este reactivo es para uso diagnéstico in-vitro.

£! anticuerpo monoclonal Prostate Specific Antigen (35H9) est4 indicado para la identificacion cualitativa
‘por microscopia dptica del antigeno prostatico especifico humano en tejido fijado en formol e incluido en
parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, utilizando el sistema BOND automatizado (incluye el
sisterna Leica BOND-MAX y el sistema:Leica BOND-ill).

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfolégitos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y con otras pruebas diagnosticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y ‘
células {véase "Uso de reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El
anticuerpo primario Prostate Specific Antigen (35H9) es un producto listo para usar que se ta optimizado
especificamente para su uso con Bond Polymer Refine Detection, La demostracién del antigeno prostatico
especifico humano se lleva a cabo permitiendo primerola unién de Prostate Specific Antigen (35H9) a fa
seccién y luego visualizando esta unién con los reactivos suministrados en el sistema de deteccion. La
utilizacidn de estos productos, en combinacion con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica
BOND-MAX y el sistema Leica BOND-111), reduce las posibilidades de que se produzca un error humano y la
variabilidad inherente que resulta de la dilucidn de un reactivo individual, del pipeteo manual y de la
aplicacidn de un reactivo.

Reactivos Suministrados

Prostate Specific Antigen (35H9) es un anticuerpo monoclonal antihumano de tatén que se produce como .
sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina

portadora, que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
35H9

Inmundgeno

Proteina procariética recombinante, correspondiente a una region del extremo N terminal de la molécula
de antigeno prostatico especifico.
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Especificidad

Antigeno prostatico especifico humano.

Clase de ig
Ig61

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual a 0,1 mg/L segiin lo determinado por ELISA.

Dilucién y Mezxcla

£l anticuerpo primario Prostate Specific Antigen (35H9) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema
BOND {incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-Iit). No es necesaria la reconstitucién,
‘mezcla, ditucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado
Consulte el apartado “Utilizacidn de reactivos BOND” de la documentacién de usuario BOND para leer una
lista completa de los materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincién

inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IN).

Conservacién y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utifizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.
Los signos de contaminacion y/6 inestabilidad de Prostate Specific Antigen (35H9) son turbidez de la
solucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8 *C inmediatamente después de su uso.

Si fas condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las
comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

« La concentracion de ProCiiﬁ"‘ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacién en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Si desea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con

su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pigina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBiosystems.com
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« Las muestras, antes y después de ser fijadas, v cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
‘correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algin reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, lavelas
con agua abundante. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente
téxicas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

 Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

E! anticuerpo primario Prostate Specific Antigen (35H9) se ha desarroliada para usarse en el sistema BOND ‘
automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-111) en combinacién con la Bond
Polyrnei' Refine Detection. El protocolo de tincidn recomendado para el anticuerpo primario Prostate
Specific Antigen (35H9) es IHC Protocol F. Se recomienda I3 recuperacién de epitapos termoinducida con

Bond Epitope Retrieval Solution 1 durante 10 minutos.

Resultados Esperados

Teiidos gormales

£l clon 35H9 detectd el antigeno prostatico especifico (PSA) humano en el citoplasma del epitelio secretor y
de los conductos prostaticos (n=16). No se observé tincion en diversos tejidos normales adicionales. (Cifra
total de casos normales:= 139).

Tejidos tumorales .
El cloh 35H9 tit6 47/51 adenocarcinomas prostaticos y 20/21 hiperplasias prostaticas benignas. No se

detecté tincion en diversos tumores adicionales evaluados, incluidos tumores intestinales (0/9), tumores

vesicales (0/6), tumores mamarios (0/5), tumores tiroideos (0/S), tumores metastésicos (0/S), tumores

cerebrales (0/4), tumores hepaticos (0/4), tumores puimonares (0/4), linfomas (0/3), tumores ovéricos

(0/3), tumores esofégicos (0/3), tumores gastricos (0/3), tumores suprarrenales (0/2), tumores renales

(0/2), tumores de cuello uterino (0/2), tumores de cabeza y cuello {0/2), tumores de las glandulas salivales

(0/2), tumores testiculares (0/2), tumores endometriales (0/2), tumores seos (0/2), un tumor pancreatico

(0/1), un tumor cutdneo (0/1), un melanoma (0/1) y un carcinoma escamoso de la lengua (0/1). (Cifra total

de casos anormales = 146).

£1 PAO431 se recomienda para la deteccién de antigeno especifico humano en tejidos normales

IF-2018-1932702RAGNaDNASANNAT

- ANDREA DACU
DIRECTORA TECHICA - 4P 19341

RIGAOTTIC - pigina 78 de 95

FUTLGTO YRIGUVEN 275

VICEMTELOMEZ - TEL 4792.00,% ,; G




y neopldsicos.

Limitaciones Especificas de) Producto
Prostate Specific Antigen (35H9) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine

Detection y reactivos-auxiliares BOND. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis
recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando.en
cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la fijacion de
los tejidos y a la eficacia en la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar reactivos de control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de

protocolo.

Resolucién de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

. Contacte con su distribuldor local o 1a oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincion andmala.

Més Informacién

Para abtener més informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consuite los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de fas muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacién de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas'y Limitaciones generales de la
seccibn “Utilizacion de reactivos BOND” de 1a documentacién de usuario suministrada por BOND.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory fmprovement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
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»  Cytokeratin 5 (PAD468)

Uso propuesto

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro.

£1 anticuerpo monoclonal Cytokeratin 5 (XM26) esta destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa por
microscopla dptica de proteina de filamentos intermedios de citoqueratina 5 humana en tejidos fijados en
formatina e incluidos en parafina, mediante tincion histoquimica usando el sistema Bond™ automatizado.
La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta-debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico

del paciente y de otras pruebas histolégicas.

Resumen y explicacion

Las técriicas inmunohistoquimicas pueden utilizarse para demostrar la presencia de antigenos en tejidos y

células {consulte “Uso de reactivos Bond” en la documentacién del usuario de Bond). El anticuerpo primario .
Cytokeratin 5 (XM26) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con

Bond Polymer Refine Detection. La demostracion de |a proteina de filamento intermedio de citoqueratina 5
humana se consigue, en primer lugar, permitiendo la unién de Cytokeratin 5 {XM26) a la seccion y, a
continuacion, visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El usode

estos productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de errores

humanos y la variabilidad inherente resultante de la dilucion de cada reactivo, el pipeteo manual y la

aplicacion del reactivo.

Reactivos suministrados

Cytokeratin 5 (XM26) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como

sobrenadante en cultivos de tejido, y se suministra en solucién salina tamponada de Tris con proteina

portadora, que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante. .
Volumen total = 7 mL.

Clon
XM26.

Inmunégeno

Proteina procariética recombinante de fusién correspondiente a un segmento de 103 aminodcidos de la
region terminal C de a molécula de citoqueratina 5 humana.

Especificidad
Proteina de fitamento intermedio de citoqueratina 5 hu
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Subclase
IgG1, kappa.

Concentracién total de proteina
Aprox. 10 mg/ml.

Concentracién de anticuerpos
Mayor o igual que 1,0 mg/L segin lo determinado por ELISA.

Dilucién y mezcta
£l anticuerpo primario Cytokeratin 5 (XM26) para se présenta en dilucién Sptima su uso en Bond. No es

necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacion de este reactivo.

‘Material necesario pero no suministrado
" Consulte el apartado “Utilizacién de Reactivos Bond” de su documentacion de usuario Bond para obtener
una lista completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y ta tincion

inmunohistoquimica cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacién y estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utiliza después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta
de ta botella. Los siguientes son signos de contaminacién, inestabilidad o ambas circunstancias en
Cytokeratin 5 (XM26): turbidez de la sofucién, aparicién de olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8° C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las
compruobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnostico in vitro.

« La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35%, Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacién en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

+ Si desea obtener una copia de |3 Hoja de datos de seguridad de las sustancias, pongase en contacto con su
distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina web de Leica Biosystems en
‘www.LeicaBiosystems.com:

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratadas como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y Jas mucosas
con reactivos 0 muestras. Si los reactivos o muest ntran en contacto con zonas sensibles, ldvelas
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enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente-a la eliminacién de sustancias potenciaimente
téxicas.

« Minimice la contaminacién microblana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubaci6n, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneos. Cualquier cambio que s€ produzca deberé ser validado por el usuario.

fnstrucciones de uso

£} anticuerpo primario Cytokeratin 5. (XM26) se ha desarrollado para su uso'en el sistema automatlzado
Bond en combinacion ton Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para el
-anticuerpo primario Cytokeratin S (XM26) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos
inducida por calor usando Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resuitados esperados

Teji

£1 clon XM26 detecta la proteina del filamento intermedio citoqueratina 5 humana en el citoplasma de-
varios tejidos normales, incluidos elementos celulares basales de [a prdstata, epitelios escamosos y
elementos celulares basales del cuello del itero, elementos de la mucosa de la tonsila, elementos
mioepiteliales de la glandula salival, elementos epiteliales escamosos del eséfago, elementos epiteliales
del timo, elementos mioepiteliales y luminales de la mama, conductos de acinos glandulares pancreéticos,
mesotelio pulmonar, epitelios escamosos de {a piel, meoepitelios y gléndulas sebdceas, epitelio glandular
uterino, elementos pericardiales del corazén, elementos epiteliales renales, epitelio ductal paratiroideo,
células mesoteliales de tejido no especificado y élementos basales de hiperplasia prostatica, (Numero total
de casos normales evaluados = 92). .

Telidos tumocales

£l clon XM26 tié 30 de los 130 tumores evaluados, incluidos tumores de mama (8/41, incluidos 6/36
carcinomas ductales, 1/1 carcinoma ductal in situ, 1/1 carcinoma medular atipico, 0/1 carcinoma fobular,
0/1 tumor filoides y 0/1 citosarcoma filoides), tumores de ovario (3/8, incluidos 2/3 carcinomas serosos, 1/1
carcinoma endometrioide, 0/2 carcinomas con células claras, 0/1 carcinoma mucinoso y 0/1 tumor de
células germinales), carcinomas pulmonares (3/7, incluidos 2/2 carcinomas de células escamosas y 1/5
carcinomas de células no pequefias), tumores hepéticos (1/4, incluidos 1/1 carcinoma metastdsico, 0/2
carcinomas hepatocelulares y 0/1 colangiocarcinoma) mesoteliomas (3/3), carcinomas de células escamosas

de Ia lengua (2/2), carcinomas de células escamosas del cuello del itero (2/2}, carcinomas uroteliales {2/2),
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{1/2), carcinomas uterinos (1/2), carcinomas de células escamosas del esofago (1/1), carcinomas de \
prostata (0/12), linfomas (0/8), carcinomas de tiroides ({0/6), adenocarcinomas de colon (0/4), carcinom
de células renales (0/4), seminomas.testiculares (0/4), tumores cerebrales (0/2), adenocarcinomas gastricas
(0/2), adenocarcinomas rectales (0/2), melanomas (0/2), sarcomas (0/2), tumores del tejido blando {0/2),
carcinoma de células escamosas de la laringe (0/1) y tumor carcinoide atipico de timo (0/1). (NGmero total
de casos de tumores evaluados = 130).

Cytokeratin 5 (XM26) se recomienda para la deteccién de citoqueratina S en tejidos normales y
neopldésicos.

Limitaciones especificas del producto

‘Cytokeratin 5 (XM26) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection
y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de anélisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacion de los tejidos
yen la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar
controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de
protocolo.

Resolucién de problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones carrectoras.

Contacte con.su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincién anémala.

Para obtener més informacién

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte los apartados Principio
del procedirmiento, Material necesario, Preparacién de las muestras, Control de calidad, Verificacién del
-anélisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales dela
seccidn “Utilizacién de Reactivos Bond” de la documentacidn de usuario suministrada por Bond.
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*  (DX2 [PAD535] .

Indicaciones de Uso

Este reactivo es para uso diagndstico in vitro,

£l anticuerpo monoclonal COX2 (AMT28) estd destinado a utilizarse en la identificacién cualitativa por
microscopla 6ptica de proteina CDX2 humana en tejidos fijados en formalina e incluidos en parafina,
mediante tincion inmunohistoquimica con el sistema automatizado BondTM.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patdlogo cualificado junto con et historial clinico
del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacion

Las téenicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y .
células (véase “Uso de reactivos Bond” en la documentacion de usuario suministrada por Bond). Ef

anticuerpo primario CDX2 (AMT28) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente

para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracién de la molécula CDX2 se consigue, en

primer lugar, permitiendo la union de CDX2 (AMT28) a la seccion y, a continuacién, visualizando esta unién

con 10s reactivos que proporciona el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en combinacién con el
sistema automatizado Bond, reduce la posibilidad de error humano yla variabilidad inherente resultante de

la dilucién individual del reactivo, el pipeteado manual y Ja.aplicacion del reactivo.

Reactivos Suministrados
CDX2 (AMT28) es un anticuerpo monocional antihumano de ratdn que se produce como sobrenadante en

cultives de tejido, y se suministra en solucion salina jamponada de Tris con proteina portadora, que
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contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7mL.

Clon
AMT28.

inmundgeno
Proteina recombinante procariética correspondiente a 1a region terminal N de 180 aminoéacidos de 13

molécula CDX2 humana.

Especificidad
Proteina CDX2 humana.

Subclase

@

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL,

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que 2 mg/L segin lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y Mezcla
€} anticuerpo primario CDX2 (AMT28) se presenta en dilucién 6ptima para su uso en el sistema Bond. No es
necesaria Ja reconstitucion, mezcla, ditucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado _
‘ Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacion de usuario de Bond, Ia lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras'y la tincién inmunohistoquimica

-cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacidn y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos de contaminacién y/o inestabilidad de CDX2 (AMT28) son turbidez de la solucién, aparicién de
olor y presencia de precipitado.

Volver a guardar a 2-8° C inmediatamente después de su uso.

St las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.
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Precauciones

o Este producto es para uso diagnéstico in vitro.

« La concentracion de ProClinTM 950 es de 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona,
que puede producir irritacién en la piel, 0jos, mucosas Y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« $i desea obtener un ejemplar de a Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con
su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pégina Web de Leica Biosystems en
www.LeitaBiosystems.com.

» Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infeccionesy deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en contacto con zonas sensibles, ldvelas
conh agua abundante. Consulte a un médico. .
« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacidn de sustancias potencialmente
toxicas.

« Minimice 1a contaminacidn microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicién e incubacién, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar

resultados erréneas. Cualquier cambio que se produzca deberd ser validado por el usuario.

instrucciones-de Uso

El anticuerpo primario CDX2 {AMT28) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado Bond en
combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para CDX2 (AMT28)

s IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos inducida por calor usando Bond Epitope

Retrieval Solution 2 durante 20 minutos. .

Resuitados Esperados
Teiidos normales
El clon detecté el factor de transcripcién especifico intestinal, CDX2, en el niicleo de células epiteliales de

apéndice, calon, recto y duodeno (n=314, la mayoria de los datos se obtuvieron de la base de datos Web
Human Proteome Resource (HPR)).

Tejidos tumorales

£l clon AMT28 tift6 11/14 tumores colorrectales y 5/12 tumores de estdémago. Se observé tincién moderada

en 1/4 carcinoides malignos y 1/10 tumores pancredticos {n=213, la mayoria de los datos se obtuvieron de
la base de datos Web HPR).
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CDX2 (AMT28) se recomienda para la evaluacion de la expresién de la proteina CDX2 tanto en tejido normal _

como en tejido gastrointestinal neoplasico.

Limitaciones Especificas del Producto

reactivos auxiliarés Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en |a fijacién de los tejidosy a
la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse émpiricamente. Se debe utilizar controles

‘negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de protocolo.

‘Resolucién de Problemas
Consuite la referencia 3 para ver las acciones correctoras.

. Contacte con su distribuidor local o 1a oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier
tincidn andmala.

M3s Informacién

Para obtener més informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consulte 10s apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
andlisis, Interpretacidn de la tincidn, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la
seccién “Utilizacién de reactivos Band” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia
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‘Fecha de Publicacién
:21 de febrero de 2013

o Wilms’ Tumor (PA0562)

Indicaciones de uso

Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

€1 anticuerpo monoclonal Wilms® Tumor (WT49) esté destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa

por microscopia Optica del producto del gen WT1 del tumor de Wilms humano en tejidos fijados en

formalina e incluidos en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica con el sistema automatizado Bond-
maxTM.

La interpretacién clinica de cualquier tincién o de 1a ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un pat6logo cualificado junto con el historial clinico .

del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar ia presencia de antigenos en tejidos y
células (véase “Utilizacion de reactivos Bond” en la documentacién de usuario. suministrada por Bond). €l
anticuerpo primario Wilms' Tumor (WT49) es un producto listo para usar que se ha optimizado

especificamente para su usocon Bond Polymer Define Detection. La demostracién del producto del gen

WT1 del turor de Wilms humano se consigue, en primer lugar, permitiendo 1a unién de: wilms’ Tumor

(WT49) a la seccién y, a continuacién, visualizando esta unién con los reactivos que proporciona el sistema

de deteccién. El uso de estos productos, en combinacién con el sistema automatizado Bond-max, reduce |3
posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el

pipeteo manual y la aplicacion del reactivo. ‘

'Reactivos proporcionados

Wilms’ Tumor (WT49) es un anticuerpo monoclenal antthumano de raton que se produce como
sobrenadante en-cultivos de tejido, y se suministra.en solucién salina tamponada de Tris con proteina
portadora, que contiene el 0,35% de ProClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
WTA49.
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Inmundgeno
Una proteina recombinante procariética que contiene los amino3cidos 1-181 del extremo N de la proteina™

del tumar de Wilms,

Especificidad
Producto del gen WT1 del tumor de Wilms humano.

Subclase
1gG1.

Concentracion total de proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de anticuerpos
. Mayor o igual que 2,3 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.

Dilucién y mezcla
£l anticuerpo primario Wilm's Tumor (WT49) se presenta en dilucién Sptima para su uso en ¢l sistema Bond-

max. No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacién de este reactivo.

Material necesario pero o suministrado

Consuite, en ‘el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacidn de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica
cuando:se utiliza el sistema Bond-max.

Conservacién y estabilidad
. Ddebe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de fa fecha de caducidad que aparece en la
) etiqueta del recipiente. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Wilms’ Tumor {WT49)
son; turbidez de la solucién, aparicidn de olor y presencia de precipitado.
Volver a guardar a 2-8° C inmediatamente después de su uso.
Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las

comprobaciones necesariasl.

Precauciones

« Este producto es para uso diagnostico i n vitro.

« La-cancentracién.de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacion en Ia piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule jos reactivos.
* Si desea obtener un ejemiplar de la Hoja de gatds de seguridad de los materiales, péngase en contacto con
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su distribuidor o con la oficina regional de Leica Biosystems, 0 visite la pagina Web de Leica Biosystems en
www.LeicaBlosystems.com.

o Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas
con reactivos 0 muestras. Si los:reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, livelas
enseguida con abundante agua. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminaci6n de sustancias potenciaimente
toxicas.

» Miniiice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar
resultados erréneos. Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuvario. .

Instrucciones de uso

€l anticuerpo primario Wilms’ Tumor (WT49) se ha desarrollado para su uso.en el sistema automatizado
Bond-max en combinacién con Bond Polymer Refine Detection. El protocolo de tincién recomendado para
Wilms’ Tumor (WT43) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicién de epitopos inducida por calor usando
Bond Epitope Retrieval Solution 2 durante 30 minutos. '

Resultados esperados

Teji rmales

£l clon WT49 detecté el antigeno del tumor de Wilms en los nicleos de células estrométicas de diversos
tejidos, células deciduas del Gtero, células granulosas y estromaticas del ovario, células de Sertoli de

testiculo y en podocitos y glomérulos del rifién (n=205). El clon WT49 no reacciona con células .
endoteliales.4

Teiidos tumorales

El clon WT49 tif\6 4/5 tumores de Wilms, 5/5 mesoteliomas malignos, 6/9 tumores ovéricos de varios tipos
vy 1/3 angiomiolipomas. No se observé tincion en otros diversos tumores evaluados (n=105). El clon WT49
no reacciona con tumores de células redondas pequefias desmoplasicas (DSRCT).4

Wilms' Tumor (WT49) se recomienda para la deteccidn de la proteina del tumor de Wilms en tejidos
normales 'y tumorales.

Limitaciones especificas del producto
wilms’ Tumor (WT49) sé ha aptimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detection

y reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se apa los procedimientos de andlisis recomendados
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deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas

circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a fas variaciones en la fijacion de los telido 3
y en la eficacia de la preservacién del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar
controles negativos con reactivos a la hora de optimizar las condiciones de detecciény los tiempos de

protocolo.

Resolucidn de problemas
Consuite 1a referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o con fa oficina regional de Leica Biosystems para informar de cuaiquier

tincién andmala.

Para obtener mas informacién

Para obtener mds informacién sobre inmunotinciones con reactivos Bond, consuilte los apartados Principio
} de} procedimiento, Material necesario, Preparacion de Jas muestras, Control de calidad, Verificacién del

andlisis, Interpretacién de 1a tincién, Clave de simbolos en las etiquetas'y Limitaciones generales de |a

seccion “Utilizacién de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.

Bibliografia

1. Clinical Laboratory improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards {NCCLS). Protection of laboratory
workers from infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order
code M29-P.

3, Bancroft JO and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchili
Livingstone, New York. 1996.

4. Omeroglu A and Omeroglu G. Pathologic quiz case: a 13-year-old with miiltiple abdominal masses. Arch
Pathol Lab Med. 2003; 127:e347-e348

ProClin™ 950 es una marca registrada de Supelco, parte de Sigma-Aldrich Corporation.

Fecha de publicacién
07 de-mayo de 2013

*  Insulin (PA0620)

‘Indicaciones de Uso
Este reactivo es paro uso diogndstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Insulin {2011-H5) destinado a istilizarse en la identificacion cualitativa
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mediante microscopia 6ptica de la insulina humana en tejido fijado con formalina e incrustado en parafina,
mediante tincién inmunahistoquimica, con el sistema automatizado BondTM.

La interpretacién clinica de cualquier tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios
morfoldgicos y controles adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con et historial clinico
del paciente y con otras pruebas diagndsticas.

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas puéden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tefidos y
células (véase “Utilizacién de reactivos Bond” en Ja documentacién de usuario suministrada por Bond). €l
anticuerpo primario Insulin {2D11-H5) es un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente

para su uso con Bond Polymer Refine Detection. La demostracidn de 1a insulina humana se consigue, en

primer lugar, permitiendo la unién de (nsulin (2D11-H5) al corte y, a continuacion, visualizando esta unién
mediante los reactivos que se proporcionan en el sistema de deteccion. £l uso de estos productos, en
combinacion con el sistema automatizado Bond, reduce [ posibilidad de errores humanos y fa variabilidad .

inherente resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manualy la aplicacion del reactivo.

Reactivos Suministrados

Insulin (2D11-HS) es un anticuerpo monoclonal antihumano de ratén que se produce como sobrenadante
en cultivos de tejido, y se suministra en solucion salina tamponada de Tris con proteina portadora, que
contiene el 0,35%de PraClinTM 950 como conservante.

Volumen total = 7 mt.

Clon
2011-HS.

inmunégeno

Insulina conjugada con proteina portadora de albumina de suero bovino.

Especificidad

tnsulina humana.

Subclase
1g61.

Concentracién Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracién de Anticuerpos
Mayor o igual que 0,06 mg/L segdn lo determinado mediante ELISA.
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Dilucién y Mezcla

es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacidn de este reactivo.

Materlal Necesario Pera No Suministrado
Consulte, en el apartado “Uso de reactivos Bond” de la documentacién de usuario de Bond, la lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestrasy la tincién inmunohistoquimica

cuando se utiliza el sistema Bond.

Conservacién y Establilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No se debe utilizar después de la fecha de caducidad que apareceen la
etiqueta. Los signos que indican contaminacién y/o inestabilidad de Insulin (2D11-H5) son: turbidez de la
solucion, aparicion de olor y presencia de precipitado.

‘ Devolver a 2-8 *C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacién son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las
comprobaciones necesariasl,

Precauciones

« Este producto és para uso diagnostico in vitro.

« La concentracién de ProClin™ 950 es 0,35%. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que
puede producir irritacién en la piel, 0jos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lieve siempre guantes
desechables cuando manipule los reactivos.

« Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, pongase en contacto con el
distribuidor local o con la oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con eilas, deben ser
tratados como sustancias capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones
correspondientes2. No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de 13 piel y las mucosas
con reactivos o muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con
abundante agua. Consulte a un médico.

» Consulte 1a normativa federal, nacional o local referente a ia eliminacién de sustancias potencialmente

toxicas.

« Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las
tinciones inespecificas.

« Los tiempos de exposicion e incubacién, y las temperaturas diferentes de las-especificadas pueden dar

resuitados erroneos. Cualquier cambio que se prod debera ser validado por el usuario.
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tnstrucciones de Uso
‘El anticuerpo primario Insulin {2D11-H5) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado Bond en
combinacién con Bond Polymer Refine Detection. €1 protacolo de tincién recomendado para el anticuerpo

primario insulin (2D11-H5) es IHC Protocal F. No se recomienda ningun tratamiento previo.

Resultados Esperados
Tejidos Normales
£l clon 2D11-HS detect6 la proteina insulina en los islotes de Langerhans en 3/3 casos de pancreas. No hubo

ninguna tincién en los demds tejidos normales. (Numero total de tejidos tefiidos = 82).

Tejidos Tumorales

£l clon 2D11-HS no produjo ninguna tincién especifica de tumor en 10 casos evaluados, que incluian
carcinomas de células escamosas, adenocarcinomas, sarcomas, melanomas y linfomas. (Numero total de
casos tefidos = 130).

£l uso-de Insulin (2D11-HS) se recomienda para la deteccién de células productoras de insulina mediante
inmunohistoguimica cualitativa en cortes de tejido normial y neopldsico, fijados con formalina e incrustados
en parafina, para ser observados mediante microscopia 6ptica.

timitaciones Especificas del Producto

Insulin (2011-H5) se ha-optimizado en Leica Biosystems para su uso con Bond Polymer Refine Detectiony
reactivos auxiliares Bond. Los usuarios que se aparten de los procedimientos de andlisis recomendados
deben asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente tomando en cuenta estas
circunstancias. Los tiempos del protocolo pueden diferir debido a las variaciones en la fijacion de los tejidos
y en la eficacia de Ia preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar

controles negativos con reactivos a Ia hora de optimizar las condiciones de deteccin y los tiempos de
protocolo.

Resolucién de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las-acciones correctoras.

P6ngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de
cualquier tincién anémala.

Mds nformacién

Para obtener mias informacion sobre inmunotinciones con reactivos 8ond, consulte los apartados Principio
del procedimiento, Material necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del
analisis, Intetpretacion de la tincion, Clave de simbolos en las etiquetas y Limitaciones generales de la

seccién “Utilizacion de reactivos Bond” de la documentacién de usuario suministrada por Bond.
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Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
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ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°® 1-47-3110-3519/17-8
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma BIO-OPTIC
S.R.L se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para
diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: 1) PAP BOND RTU PRIMARY (PA0006); 2) HCG BOND
RTU PRIMARY (PA0014); 3) ESTROGEN RECEPTOR BOND RTVU
PRIMARY (PAO151); 4) PLAP BOND RTU PRIMARY (PAO161); 5) OCT
3-4 NINK BOND RTU PRIMARY (PA0193); 6) CD10 BOND RTU
PRIMARY (PA0270); 7) PR BOND RTU PRIMARY (PA0312); 8) E-
CADHERIN BOND RTU PRIMARY (PAO§87); 9) PSA BOND RTU
PRIMARY (PAO431); 10) CYTOKERATIN 5 BOND RTU PRIMARY
(PA0468); 11) INHIBIN A BOND RTU PRIMARY (PA0488); 12) CDX2
BOND RTU PRIMARY (PA535); 13) CA125 BOND RTU PRIMARY
(PA539); 14) WILMS TUMOR BOND RTU PRIMARY (PA 0562); 15)
CYTOKERATIN 8 BOND RTU PRIMARY (PA0567); 16) INSULIN BOND
RTU PRIMARY (PA0620); 17) GCDFP15 BOND RTU PRIMARY (PA0708)
Y 18) AFP BOND RTU PRIMARY (PA0963).

Indicacién de uso: ANTICUERPOS PRIMARIOS DISENADOS PARA LA

IDENTIFICACION DE DIFERENTES ANTIGENOS HUMANOS MEDIANTE LAS

a .



TECNICAS DE TINCION INMUNOHISTOQUIMICAS UTILIZANDO LOS SISTEMAS
AUTOMATIZADOS LEICA BOND.

Forma de presentacion: ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 7.0 ml.

Periodo de vida util y condicion de conservacioén: 1), 6), 11), 12), 13) y 17) 36
meses, conservado a 2 y 8°C;2), 4), 9), 10), 16) y 18) 18 meses, conservado
a2y8°C;y3),5) 7)8)y 15) 42 meses, conservado a 2y 8°Cy 14) ) 24
meses, conservado a 2 y 8°C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: LEICA BIOSYSTEMS NEWCASTLE, Balliol
Business Park West, Newcastle upon Tyne, NE12 8EW. (REINO UNIDO).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-2234-008.

Disposicion N© 5 7 O O
01JuN 201 ﬂ%

Dr. ROBERITW m
Subadministrador Nacioaal
AN.M.AD.



