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Disposicion
Numero: DI-2018-248-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 19 de Septiembre de 2018

Referencia: 1-47-3110-4812/17-5

VISTO el expediente N° 1-47-3110-4812/17-5 del Registro de la Administracién Nacional d
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIO-OPTIC S.R.L solicita autorizacién para la venta a laboratorios
de analisis clinicos de los Productos para diagnédstico uso In Vitro denominados: 1) PEROXIDASE
BLOCK (RE7101); 2) PROTEIN BLOCK (RE7102); 3) STREPTAVIDIN-HRP (RE7104); 4)
HEMATOXYLIN (RE7107); 5) EPITOPE RET SOLN pH 6 (RE7113); 6) EPITOPE RET SOLN pH
8 (RE7116); 7) EPITOPE RET SOLN pH 9 (RE7119); 8) IHC DILUENT (RE7133); 9) NOVOLINK
POLYMER DS (RE7140-K y RE7150-K); 10) ENZYME PROTEINASE K (RE7160-K); 11
NOVOLINK POLYMER (RE7200-K) ; 12) NOVOLINK MAX POLYMER DS (RE7280-K) y 13
NOVOLINK MIN POLYMER DS (RE7290-K).

~Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos par:
Diagnéstico que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para s

autorizacion.

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién 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 TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos d
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologi
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnéstico de uso In Vitro denominados 1)
PEROXIDASE BLOCK (RE7101); 2) PROTEIN BLOCK (RE7102); 3) STREPTAVIDIN-HRP
(RE7104); 4) HEMATOXYLIN (RE7107); 5) EPITOPE RET SOLN pH 6 (RE7113); 6) EPITOPE
RET SOLN pH 8 (RE7116); 7) EPITOPE RET SOLN pH 9 (RE7119); 8) IHC DILUENT (RE7133);
9) NOVOLINK POLYMER DS (RE7140-K y RE7150-K); 10) ENZYME PROTEINASE K (RE7160-
K); 11) NOVOLINK POLYMER (RE7200-K) ; 12) NOVOLINK MAX POLYMER DS (RE7280-K) y
13) NOVOLINK MIN POLYMER DS (RE7290-K), 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-2018-38768314- APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “Autorizadc
por la ANMAT PM-2234-011”, con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativ:
vigente.

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

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologi:
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 «
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestidn de Informacién Técnica a los
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

-

STREPTAVIDIN-HRP (RE7104); 4) HEMATOXYLIN (RE7107); 5) EPITOPE RET SOLN pH «
(RE7113); 6) EPITOPE RET SOLN pH 8 (RE7116); 7) EPITOPE RET SOLN pH 9 (RE7119); 8)
THC DILUENT (RE7133); 9) NOVOLINK POLYMER DS (RE7140-K y RE7150-K); 10) ENZYME
PROTEINASE K (RE7160-K); 11) NOVOLINK POLYMER (RE7200-K) ; 12) NOVOLINK MAX
POLYMER DS (RE7280-K) y 13) NOVOLINK MIN POLYMER DS (RE7290-K).

Nombre comercial: 1) PEROXIDASE BLOCK (RE7101); 2) PROTEIN BLOCK (RE7102); 23

Indicaciéon de uso: SISTEMAS DE DETECCION NOVOCASTRA PARA TECNICAS DE
INMUNOHISTOQUIMICA.

Forma de presentacion: 1), 2), 3) y 4) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 25 ml; 5), 6) v 7) ENVASES
CONTENIENDO: 1 vial x 1.0 [ 8) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 500 ml; 9) ENVASES POR 250
DETERMINACIONES o [500] DETERMINACIONES, CONTENIENDO: peroxidase block (1 o [2] viales
X 25 ml), protein block (1 o [2] viales x 25 ml), post primary (1 o [2] viales x 25 ml), novolink polymer (1 ¢



[2] viales x 25 ml), DAB chromogen (1 vial x 3 ml); novolink DAB substrate buffer (1 o [2] viales x 30 ml)
y hematoxilina (1 o [2] viales x 25 ml); 10) ENVASES CONTENIENDO: enzyme proteinase K concentrate
(1 vial x 0,75 ml) y enzyme proteinase K buffer (1 vial x 100 ml); 11) ENVASES CONTENIENDO: post
primary (1 vial x 25 ml) y novolink polymer (1 vial x 25 ml); 12) ENVASES POR 1250
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: peroxidase block (1 vial x 125 ml), protein block (1 vial x 12
ml), post primary (1 vial x 125 ml), novolink polymer (1 vial x 125 ml), DAB chromogen (1 vial x 8 ml)
novolink DAB substrate buffer (1 vial x 150 ml) y hematoxilina (1 vial x 125 ml) y 13) ENVASES POR 50
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: peroxidase block (1 vial x 5 ml), protein block (1 vial x 5 ml),
post primary (1 vial x 5 ml), novolink polymer (1 vial x 5 ml), DAB chromogen (1 vial x 1 ml); novolink
DAB substrate buffer (1 vial x 5 ml) y hematoxilina (1 vial x 5 ml).

Periodo de vida 1til y condicién de conservacion: 1), 3) a 6), 8) a 10), 12) a 14), 17), 18), 20) a 27) y 29)
36 meses, conservado a 2 y 8°C;7) y 11) 18 meses, conservado a 2 y 8°C; 2), 15), 16) y 28) 33 meses,
conservado a 2y 8°C y 19) 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).

Expediente N° 1-47-3110-4812/17-5
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ROTULOS

A los rétulos originales se le agregard lo siguiente:

Establecimiento importador:

Excelencia tecnoldgica y calidad de sarvicios

Bio-Optic SRL

Hipaolito Yrigoyen 2789

Florida, Buenos Aires, Argentina.

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

Autorizado por ANMAT

Rétuios originales:

*  Peroxidase Block (RE7101)
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*  Protein Block (RE7102)
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*  Streptavidin-HRP (RE7104)
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«  Hematoxylin (RE7107}

Rétulo Externo Rotulo Interno
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*  Epitope Retrieval Solution pH 6 (RE7113)
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. Epitoﬁe%etrieval Solution pH 8 (RE7116)

L

s Epitope Retrieval Solution pH 9 (RE7119)
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* IHC Diluent (RE7133)
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Novalink™ Polymer Detection System {250 tests) (RE7140-K)

Rotulo Externo
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Rétulos Internos
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*  Novolink™ Polymer Detection System (500 tests) (RE7150-K)

Rétulo Externo

Novolink™

Polymer Detection System S
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Rotulos Internos: Ver RE7140-K
*  Enzyme Proteinase K (RE7160-K)
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Rétulos Internos
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*  Novolink™ Polymer (250 tests) (RE7200-K)
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Rétulos Internos:
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*  Novolink™ Max Polymer Detection System (1250 tests) (RE7280-K)
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Rotulos internos:
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Novolink™ Min Polymer Detection System (50 tests) (RE7290-K)
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MANUAL DE INSTRUCCIONES

*  Peroxidase Block (RE7101)

Indicaciones De Uso

Para uso diagndstico in vitro.

NovocastraTM Peroxidase Block RE7101 esta indicado en los procedimientos de tincidn inmunohistoquimica
basados en la peroxidasa que se describen en las Instrucciones de uso de los sistemas de deteccidon
NovocastraTM Peroxidase Detection Systems RE7110-K/ RE7120-K, NovocastraT™M Concentrated Peroxidase:
Detection System RE7130-K y NovolinkTM Polymer Detection Systems RE7140-K/ RE7150-K. La
interpretacion clinica de cualquier tincidn o de su ausencia se debe complementar con estudios
morfologicos, con la ayuda de los controles adecuados, y un patélogo cualificado debe evaluarla en‘el

contexto de Ia historia clinica del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Principio Del Procedimiento

La presencia de pseudoperoxidasa (eritrocitos) y de peroxidasa endégena en las secciones de parafina que
se van a tefir mediante procedimientos de inmunoperoxidasa puede dar lugar a una tincién no especifica.
Streefkerk describié en 1972 un método para bloguear la pseudoperoxidasa.l

Este producto se usa en el procedimiento inmunohistoquimico, basado en la peroxidasa, que permite la
identificacion cualitativa, mediante microscopia optica, de antigenos en secciones fijadas con formol e
incluidas en parafina, mediante pasos secuenciales, con pasos intermedios de lavado (vea el Principio del
método de tincién inmunohistoquimica en las Instrucciones de uso del sistema de deteccién adecuado). La
incubacién de secciones de tejido con NovocastraTM Peroxidase Block RE7101 puede neutralizar la

actividad de la peroxidasa.

Reactivos suministrados

Peroxidase Block RE7101 {25 mL). Peréxido de hidrégeno al 3%, con estabilizantes.

Reconstitucion, mezclado, dilucién y titutacion
Peroxidase Block RE7101 es un reactivo listo para usar. No se recomienda mezclar, diluir ni titular estos

reactivos. Una mayor dilucién puede provocar una tincion inespecifica. El usuario debe validar cualquier

cambio de este tipo.

Almacenamiento Y Estabilidad
Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamerite después de
su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto. Cualesguiera

condiciones de almacenamiento que no sean las especificadas deben ser verificadas por el usuario. No
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de inclusidn, o a irregularidades inherentes al tejido.6 Una contratincién excesiva o incompleta puede ponet
en peligro 1a interpretacion correcta de los resuitados.

| La interpretacién clinica de cualguier tincién o de su ausencia se debe complementar con eétudios
morfologicos utilizando los controles adecuados, y un patélogo cualificado debe evaluarla en el contexto de
la historia clinica del paciente y de otras pruebas diagndsticas.
NovocastraTM Peroxidase Block RE7101 estd indicado en secciones incluidas en parafina, con requisitos de
fijacion especificos. Puede producirse una expresion inesperada del antigeno, especiaimente en las
neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccién de tejido tefiida debe incluir un analisis

morfologico y la evaluacién de los controles apropiados.

Caracteristicas del rendimiento

La eficacia de NovocastraTM Peroxidase Black RE7101 se ha validado con una gama de anticuerpos

primarios de IgG e IgM murinas, e IgG de conejo NovocastraTM, usandolas junto con NovocastraTM '

Peroxidase Detection System {250 tests) RE7110-K y {500 tests) RE7120-K, NovocastraTm Cdrnéentrated
Peroxidase Detection System (500 tests) RE7130-K y NovoLinkTM Polymer Detection Systems RE7140-K /

RE7150-K. Este producto es estable hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto.

Bibliografia - General

1. Streefkerk JG. Inhibition of erythrocyte pseudoperoxidase activity by treatment with hydrogen peroxide
following methanol. Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1972:20:829, .
2. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from
infectious diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. Villanova, PA. 1991;7(9). Order
code M29-P.

3. Battifora H. Diagnostic uses of antibodies to keratins: a review and immunohistochemical comparison of

seven monoclonal and three polyclonal antibodies. Progress in Surgical Pathology, 6:1-15. eds. Fenoglio- .

Preiser C, Wolff CM, Rilke F. Field & Wood, Inc., Philadelphia.

4. Nadji M, Morales AR. Immunoperoxidase, part I: the techniques and pitfalls, Laboratory Medicine. 1983;
14:767.

5. Mount SL, Cooper K. Beware of biotin: a source of false-positive immunohistochemistry. Current
Diagnostic Pathology. 2001; 7:161~167
6. Omata M, Liew CT, Ashcavai M, Peters RL. Nonimmunologic binding of horseradish peroxidase to hepatitis

B surface antigen: a possible source of error in immunohistochemistry. American Journal of Clinical
Pathology. 1980; 73:626.
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se coloca un cubreobjetos. Los resultados se interpretan utilizando un microscopio 6ptico y son de ay
el diagndstico diferencial de los procesos fisiopatoldgicos, gue pueden estar o no vinculados a un

determinado antigeno.

Reactivos suministrados

En la tabla que aparece mas abajo se ofrecen detalles de los reactivos de la lista siguiente que se
suministran con cada producto.

1. Peroxidase Block RE7101. Perdxido de hidrogeno al 3-4%.

2. Protein Block RE7102. Caseina al 0,4% en solucidn salina con tampon fosfato, con estabilizantes, agente
tensioactivo y Bronidox L al 0,2% como conservante.

3. Biotinylated Secondary Antibody RE7103. Anticuerpos de cabra anti-gG de ratén (5 pg/ml), anticuerpos
de caballo anti-1gG de ratdn (10,5 pg/ml) y anticuerpos de caballo anti-IgG de conejo (10,5 ug/ml),
purificados mediante cromatografia por afinidad, en solucién salina tamponada con Tris y estabilizante de
proteina con ProClin™ 950 al 0,35%.

4. Streptavidin-HRP RE7104.De 13 1,4 ug/fnl en solucién salina tamponada con tris, con estabilizante de
proteinas y ProClin™ 950.al 0,35%.

5. DAB Chromogen RE7105. 3,3'-diaminabenzidina al 1,74% peso/volumen, en solucién estabilizante.

6. DAB Substrate Buffer RE7106. Solucion tamponada que contiene perdxido de hidrégeno al £ 0.1%y
conservante.

7. Hematoxylin RE7107. Hematoxilina al < 0.1%.

Peroxidase Peroxidase -
Detection Detsction DAB Bg"”"‘{'d‘a‘“ Straptavidin-
Reactivo Referencia System System (250 Shides) ::t‘i’bo d"y HRP.RE7104
(250 tests) (500 tests) RE7190-K RE7103
RE7110-K RE7120-K
-
Poxidase RE7101 1x 26 mi 2x25mi
Biotinylated
Secondary RE7103 1x25ml 2x 25 mi 1x 25 mi
Antibody
3 reptavidin- RE7104 1%25mi 2% 25 mi 1x25mi
DAB
Chromogen RE7105 1x3mi 1x3mi 1x3mi
DAB
Substrate RE7108 1x30 mi 2 x 30 mi 1x30 mi
Buffer
Hematoxylin RE7107 1 x25mi 2x25mi

Reconstitucién, mezcla, dilucién y titulacién

Las soluciones de Peroxidase Block RE7101, Protein Block RE7102, Biotj

» ted Secondary Antibody RE7103
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12. Lave en TBS durante 2 x 5 minutos.

13. Incube ton Biotinylated Secondary Antibody RE7103 durante 30 minutos.

14. Lave en TBS durante 2 x 5 minutos.

15. Incube en Streptavidin-HRP RE7104 durante 30 minutos.

16. Lave en TBS durante 2 x 5 minutos, aplicando uha suave oscilacién.

'17. Revele fa actividad peroxidasica con solucién de trabajo DAB (vea Solucidn de trabajo DAB) durante §
minutos.

18. Aclare los portaobjetos con agua.

19. Realice la contratincidn con Hematoxylin RE7107,

20. Aclare los portaobjetos durante 5 minutos.

21. Deshidrate, aclare y monte las secciones,

Solucion de trabajo DAB - .
Afiada S0 pi de DAB Chromogen RE7105 a 1 ml de DAB Substrate Buffer RE7106. Usela antes de

transcurridas seis horas desde la preparacién.

Control de calidad

Las diferencias en el procesado de los tejidos y en los procedimientos técnicos de! laboratorio del usuario
pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve a cabo
regularmente sus propios controles, ademas de los siguientes procedimientas. Los controles deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o quirirgicas fijadas en formol, procesadas e incluidas en parafina lo

antes posible de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del paciente o pacientes.

Control tisular positivo

Se utiliza para indicar la preparacién correcta de los tejidos y las técnicas de tincidn adecuadas. Debe

incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo y anticuerpo primario-en .
cada tincion o serie de tinciones realizada. Un tejido con una tincién positiva débil es mas adecuado que un

tejido con una tincién positiva intensa para un control de calidad 6ptimo y para detectar niveles bajos de
degradacion del reactivo.4 En cuanto al tejido de control positivo recomendado, vea las Instrucciones de

uso del anticuerpo primario. Si el tejido de control positivo no niuestra tincion positiva, los resultados de las
muestras analizadas deben considerarse no vilidos.

Control tisular negativo

Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del
antigeno diana por el anticuerpo primario. En cuanto al tejido de control negativo recomendado, vea las
Instrucciones de uso del anticuerpo p_rimario. Como alternativa, la variedad de diferentes tipos de células

presentes en la maycria de las secciones de tejido ofrece con fre cia lugares de control negativo, pero
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2. Equipo de laboratorio utilizado generalmente para inmunohistoquimica.

€. Metodologia

lnmunohnstoq:x;micas.

La combinaciéﬁ 'del anticuerpo primario, su dilucién, junto con Peroxidase Block RE7101 y el sistema de
deteccion deben ser validados por el usuario sobre una serie de controles positivos y negativos
conocidos,

A menos que se indigue otra cosa, todos los pasos se llevan a cabo a temperatura ambiente {25 “cJ.

Los pasos siguientes deberan ejecutarse en la fase apropiada del protocolo de inmunohistoquimica {vead las
Instrucciones dg uso del sistema de deteccion).

1. Aclare con agua.

2. Tifia fas secciones con Hematoxylin RE7107 durante 5 minutos.

3. Aclare con agua.

4.51 es necesario, vire al azul con un reactivo azulante,

5. Aclare con agua.

Control De Calidad

Las diferencias en el procesado de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del usuario
pueden producir una variabilidad significativa en los resultados; por ello, es necesario que éste lleve a cabo
regularmente sus propios controles ademds de los siguientes procedimientos. Los controles deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o quirurgicas fijadas en formol, procesadas e incluidas en parafina lo

antes posible de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del paciente o pacientes.

Control Tisular Positive

Se utiliza para indicar la preparacién correcta de los tejidos y las técnicas de tincidn adecuadas. ‘

Debe incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo y anticuerpo primario
€n cada tincién o serie de tinciones realizada.

Un tejido cort una tincién positiva débil es mas adecuado que un tejido con una tincién positiva intensa para
un control de calidad 6ptimo y para detectar niveles bajos de degradacién del reactivo.3

En cuanto al control de tejido positivo recomendado, vea las Instrucciones de uso del anticuerpo primario.

Si el control de tejido positivo no muestra tincién positiva, los resultados de las muestras analizadas deben
considerarse no validos.

Control Tisular Negativo

Deberd examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado del

antigeno diana por el anticuerpo primario. a
A
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5. Proceda con el protocolo de inmunohistoquimica conforme a las Instrucciones de uso del fabric¥g

el anticuerpo primario y del sistema de deteccion.

Control de calidad

Las diferencias en el procesamiento de los tejidos y en los procedimientos técnicos del laboratorio del
usuario pueden producir una variabilidad significativa en los resuitados; por ello, es necesario que éste Heve
a cabo regularmente sus propios controles ademads de los siguientes procedimientos. Los controles deben
ser muestras frescas de autopsia, biopsia o quirlrgicas fijadas en formal, procesadas e incluidas en parafina,

lo antes posible, de manera idéntica a la utilizada para la muestra o muestras del paciente o pacientes.

Control tisular positivo

Se wutiliza para indicar la preparacion correcta de lostejidos y las técnicas de tincién adecuadas. Debe
incluirse un control tisular positivo por cada conjunto de condiciones de ensayo y anticuerpo primario en
cada tincién o serie de tinciones realizada. Un tejido con una tincion positiva débil es mas adecuado que un
tejido con una tincién pesitiva intensa para un control de calidad dptimo y para detectar niveles bajos de
degradacion del reactivo.4 En cuanto al control de tejido positivo recomendado, vea fas tnstrucciones de
uso del anticuerpo primario. Si el tejido de contro! positivo no muestra tincién positiva, los resultados de las

muestras analizadas deben considerarse no validos.

Control tisular negativo
Debe examinarse después del control de tejido positivo, a fin de verificar la especificidad del marcado de!
antigeno diana por el anticuerpo primario. En cuanto al tejido de control negativo recomendado, vea las
Instrucciones de uso del anticuerpo primario. Como alternativa, la variedad de diferentes tipos de células
presentes en la mayoria de las secciones de tejido ofrece con frecuencia lugares de control negativo, pero
esto debe ser verificado por el usuario. Si aparece tincién no especifica, tiene generalmente aspecto difuso.
En secciones de tejido fijado excesivamente en formol puede observarse también tincién esporadica del
tejido conectivo. Utilice células intactas para la interpretacién de los resultados de la tincién. A menudo, las
células necréticas o degeneradas quedan tefiidas de forma no especifica.5 También pueden observarse
falsos positivos causados por la unién no inmunoldgica de proteinas o de productos de reaccién del
sustrato. Estos falsos positivos pueden estar causados también por enzimas endogenas tales como la
pseudoperoxidasa (eritrocitos), la peroxidasa endégena (citocromo C), o la biotina enddgenat {por ejemplo,
de higado, mama, cerebro o rifién). Para diferenciar la actividad de las enzimas enddgenas o la union
inespecifica de fas enzimas de fa inmunorreactividad especifica, pueden teflirse otros tejidos del paciente
exclusivamente con cromogeno-sustrato, Streptavidin~HRP o polimeros marcados, y con cromégeno—
sustrato, respectivamente. Si se produce tincion especifica del control tisular negativo, los resultados de las
muestras de los pacientes deben considerarse no vélidos. (\
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Control de reactivo negativo
Utilice un control de reactivo negativo no especifico en lugar del anticuerpo primario con una seccién de
cada muestra del paciente, a fin de evaluar la tincién no especifica y obtener una mejor interpretacion de la

tincién especifica en el lugar en.que se encuentra el antigeno,

Tejido del paciente

Examine, por ditimo, las muestras de paciente tefiidas. La intensidad de la tincidn positiva debe valorarse en
el contexto de cualquier tincién de fondo no especifica del control de reactivo negativo. Como con cualquier
prueba inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que no se ha detectado antigeno, y no que el
antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use un panel de anticuerpos para

identificar falsas reacciones negativas.

Limitaciones

La inmunohistoquimica es un proceso-de diagnostico en varias fases que abarca: formacién especializada en .
1a seleccién de los reactivos apropiados; seleccion, fijacidny procesamiento de tejidos; preparacién del
portaobjeto para inmunohistoquimica, e interpretacién de los resultados de la tincion.

La tinci6n de los tejidos depende de la manipulacion y el procesamiento del tejido previos a la tincién. Una
fijacidn, congelacion, descongelacion, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la
contaminacion con otros tejidos o liquidos puede generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos
negativos. La aparicidn de resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijaciény

de inclusién, o a irregularidades inherentes al tejido.7

Una contratincién excesiva o incompleta puede poner en peligro la interpretacion correcta de los

resultados. La interpretacion clinica de cualquier tincion o de su ausencia se debe complementar con

estudios morfoldgicos utilizando los controles adecuados, y un patélogo cualificado debe e\/%iuarla enel

contexto de Ia historia clinica del paciente y de otras pruebas diagnésticas. El uso de los productos .
Novocastra™ Epitope Retrieval Solutions estd indicado en secciones incluidas en parafina, con requisitos de
fijacion especificos. Puede producirse una expresion inesperada del antigeno, especialmente en las

neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccién de tejido tefiida debe incluir un analisis

morfoldgico y la evaluacién de los controles apropiados.

Caracteristicas del rendimiento
La eficacia de los productos Novocastra™ Epitope Retrieval Solutions RE7113, RE7114, RE7116 y RE7119 se
ha validado con la ayuda de una gama de anticuerpos primarios IgG e |gM murinas, e I1gG de conejo, de

marca Novocastra™. Estos productos son estables hasta las fechas de caducidad impresas en las etiquetas

del producto.
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Correcciones a la publicacién anterior

Se ha aiadido incluido informacion en la seccién Advertencias y precauciones.

Fecha de publicacién

05 de noviembre de 2010

* IHC Diluent (RE7133)

Indicaciones de uso

Para uso diagndstico in vitro.

El producto NovocastraTM IHC Diluent RE7133 est4 indicado como diluyente de anticuerpos primarios
NovocastraTM, de NovocastraTM Concentrated Biotinylated Secondary Antibody RE7108 y de
NovocastraTM Concentrated Streptavidin-HRP RE7109 en procedimientos de inmunohistoquimica. La
interpretacién clinica de cualquier tincidn o de su ausencia se debe compiementar con estudios
morfolégicos utilizando los controles adecuados, y un patélogo cuatifigado debe evaluarla en el contexto de
la historia clinica del paciente y de otras pruebas diagndsticas. A
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Principio del procedimiento

Coons AH and Kaplan MH fueron los primeros en describir, en 1950, el uso de un anticuerpo para detectar
un antigeno en células tisulares.1 Desde entonces, se han producido muchos avances, que han
desembocado en los procedimientos de inmunoperoxidasa de uso habitual en la actualidad {los Principios
del procedimiento de la tincién inmunohistoquimica se pueden consultar en las instrucciones de uso del
sistema de deteccién correspondiente). Para obtener una tincién optima en procedimientos de
inmunohistoquimica, es necesario diluir los anticuerpos primarios. La union de anticuerpos a sus epitopos
se puede disociar facilmente mediante un pH y una fuerza iénica extremos. Por lo tanto, se debe usar un
diluyente apropiado para obtener la tincién 6ptima. Este producto se usa en procedimientos
inmunohistoquimicos como diluyente de anticuerpos primarios, lo que permite la identificacién cualitativa,
por microscopia éptica, de antigenos en secciones de tejidos fijadas con formol e incluidas en parafina,
metliante pasos sucesivos, con pasos intermedios de lavado. £l producto Novocastra™ IHC Diluent RE7133

facilita que se mantenga la especificidad y ia estabilidad de los anticuerpos.

Reactivos suministrados

IHC Diluent RE7133 {500 ml). Solucion salina tamponada con Tris, agente tensicactivo y estabilizante de las

proteinas con ProClin™ 950 al 0,35%.

Recanstitucién, mezclado, dilucidn y titulacion
IHC Diluent RE7133 es un reactivo listo para su uso. No se recomienda reconstituir, mezclar, diluir ni titular

este reactivo. Una mavyor dilucion puede provocar la pérdida de [a tincion del antigeno. El usuario debe

validar cualquier cambio de este tipo.

Almacenamiento y estabilidad

Almacénelo a una temperatura de 2 a 8 °C. No lo congele. Devuélvaio a 2 a 8 °C inmediatamente después de
su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto. Cualesquiera
condiciones de almacenamiento.que no sean las especificadas deben ser verificadas por el usuario. No
existe ningGn signo evidente que indigue la inestabilidad de este producto; por lo tanto, deberan realizarse
simultdneamente controles positivos y negativos con muestras de paciente, La contaminacién del producto

IHC Diluent RE7133 estd indicada por la presencia de turbidez, la aparicion de olor o la presencia de un

precipitado.

Preparacion de las muestras

Ei fijador recomendado para secciones de tejido incluidos en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Advertencias y precauciones

Para usuarios profesionales.

VAo A DIRECTORA TECHICA - MP 19341
iz, LUCAS M. VILLEGAS BIO-OPTIL SR AL,
50010 GERENTE HIPOLITO YRIGOVEN 2789 - ELORIDA 1602)
VICENTE LOPEZ - TEL.4701-9923 1 54351175




1407 AUNIIA

R - Z ¢ kY
v A v Tt T 3UINZHIO 0100S /

o0t POHENTA - HRLT WILOD
{zoo1} vard Ty DO
S RREIR URELLY

GZ1 9p 601 euided 161 d!/\io

oged e 3a3|| 2153 enb 0{IBsS3IBU 58 ‘0| d !sopeijnsas 0| U eaizeduBIS pepipgelea eun Janpold uspand
OLIBNSH {9P OLI0IRIOGE] B SODILIYY SO WIPIT0Ld SO] U A sOpia) sOf ap opessasoid |3 ud SeDUBIAYP S&]

peplEd 8p jOALO0)

*OSN NS 3p sandsap susweIRIPIWUL .8
€7 2 SOA{1De3J 50} SOPO] BA|3NAJ(Q "D,8 € ¢ 5p esnjesadwial eun e opingip odiandiiue | aua:eluw ‘sepepijea
sauopn(ip se| sea8o; eied £ET/3Y WaN|IQ DHI 3 60TLIY dYH-UIPIARIDRAS PRIRIIUBIUO) © 80T LY Apoguuy
Asepuodas pajejAunolg paiesiuaduo?) soyonpod so| ap A ouewd odsandue 3P 01781102 UBINIOA [3 BPZSN
"sopiaoucd soanedau A soaiisod $3j0.3U0 ap B13S BUN US ‘OeNnsN |2 Jod epepijeA Jas BI1aGap ‘U01IIAaP
8p BLUAYSIS |3 U3 CUNT “EETLIY JUINYIQA DHI US UOPRN{IP Ns ‘OleWLId 0dIBNDNUE [P UGIIEUIGUIOD 8]
‘searunbolsiyounuuy

SEJ{UDPY S| BP OSN |3 U BsJeLIO) UBGAP souensn so] ‘ejSojopola e3Sa eaNdRId U Jauod ap sojuy .

eldojopoian

‘ednuinbolsiyountuus esed ajuawesaual opezin ouoleioqe] ap odinb3 'z
"onewd odiandiue [ eied opepuswIodal BIS3 IS ‘souaBiiue Jesadnaal esed ouesadsu odinby T

eq3siujwins as ou anb ouiesadsu odinby g

‘afejuow ap OIpaN ‘9

"UGINIBIAP 2P BLUSISIS G

‘ouewd odsanonuy p

‘(ouewiid odiandnue |3p osn ap sauopePUAWIDIAY U €3A) semgzua Ip uoeRIBUNIAL 3P SAUOIIN{OS “§
‘(ouewid odiandjue |ap osn 9p SSUOEPUIWOIGY U eaA} souagiue ap ugidesadnlas ap saU0NOS 7
"edlunboIsiyounwul ua sopezyin JBPULISR SAIUINOSIC] T

UBAISIUILINS 35 OU anb SOIESIBU SOAIjIRAY Y
O3UBIULPIIO

"ouensn (3 Jod opepieA 135 aqap ezajeinieu gy

3p olquied Jainbien) "SOIUQ.LIS SOPRINSAL B JIINPUOS uapand sopedyloadsa inbe soj uess ou anb ugizeqnowl
3p eanjesadwa) o odwail Janbieny “eaypadsa ou uPHUY e) 3p CUBWNE UN asipnpoid elpod ‘Olienuos

0 3P :SOAI12284 SO| 3P BURIGOIDI UQIIBUIUIBILOD B OWILIW (B DZNPIY "0dIX0) 21udwijepuaiod s1usuodius)
Aainbiena Jeydasap owod ap 31308 sajedidiunwW O S3|RPUIACIM ‘s3|e}RISD ‘'SBIRUOIIRY SEAIRWLIDU 58]
33|nsuo) ‘ende aluePUNYE U0 SBISY IAB| ‘SBIGISUSS SBUOZ UOD 0J0RIUOD U UBJIUS SELISINW Se| 0 SOMIDER

SOJ 1S "SBNISaNW Se| A SOAI0R3J SO UOD SBSOINW SeuRIqUIaW se| ap A (aud g| ap 03IRUOT 3 BUAD A“BDOG §)

12834 50 edUNU 3333did ON 7'sependape sauoiINedAd Se| OPUBLLO] JeYdaSap U3GDP 95 A “UQIIaJu

B4} 3p saoeded owod asejndjuew UIQIP ‘Sefja e SOISNAXD S3|e1IIBL SO SOPO) owod fse ‘sepefiy




G21 TG JETHG-TOLE 13 - 73401 LUNIIA

. {704 ,.-u:;az.»}‘;g‘(ﬁﬁi?g:g:glaa OI0dIH EA.NQU?O —
Losol did - WOINDIL VHOLOTHIO SYOITUA "W Svan/an
GZ1 9p 011 eurded NOYavIYaNY /
- wz’ gm ’rt)///\f
AN | ajuaped j9p opifag

5
3
%,
"ousBjjue {9 eJJUBNIUB Bs anb ua se8ny |9 ua eaydadss uoPuY

ej @p ugeiaudiaul Jofsw eun 1aualqo A ed14j0adsa ou UIdUL] B JBNJBAS 3p Uy B ‘Sludided 3P BAISONW EpEeD
3p UGS BUN UOD oewiid odiananue (ap 1eSn| ud 0oyadsa OU OAIIESBU OAIIRSL 3P |OJIU0D UN BAMN

oAlle3au OnJIBDL P |0AU0D

"SOPHEA OU BSIBIBPISUOT UBGSP Sajudiaed SO} 3p sesjsanw

S| 3p sopeINSal SO| ‘onrzedau einsy [043U00 [ap B3YI0RdSS UODUN Banposd 35 IS ajuBLIeAllIadSal ‘O1RIISNS
OuBBPW0I UOJ A ‘sOpediews soisWYod O gYH-UIPIABIABAIS ‘01RIISNS OUBBQWIOID UOD SIUIWBAISN|IXS
a1uaied j3p sopilay $0430 a51uS) uapand ‘edly)adsa pepIAIeaLIoUNWUY 8] 3P SEUNZUS SB] ap eaY1dadsaul
uolun e 0 SRUISOPUS SBWIIZUS SB| 3P PEPIAIDER B JRIDUBISJIP Bied '(UQUL O 04qa.ad ‘ewew ‘opesiy ap

. ‘ojdwiala 1od) geualopus eutiorg e 0 () OW01203) eUBBOPUS BSEPIX0IAT 8] {50119041L3) esepixosadopnasd
2} 00D sajel seuadopua sewjzua Jod ugiquie; sopesned 1e1sa uapand soailisod sosjey s01s3

‘01e4sns [9p UOIRSL 3P S03oNPoid e 0 seusdjoud e ed13g|ountwul Ou ugiuN ef Jod sopesned soalsod sos|ey
95ieAIRSqO Uspand ugiquiel " eIYHUSS OU BLIIOY 3P SePIYS) ULPaND sepeauadap 0 SR SeNjed

S€| ‘Opnuaiu v 'UIDUIL 8] 3P SOPBYNSBI SO ap UgIRI3IdIaII €| Ried seldelu SB[N{93 321j11N '0AIIBUOY Opfst
[9p edipeiodsa UQdUI UPIqUIE) 3SIEAIRSGO dpand [OLLIO) US BIUSLIBAISAIXD opeliy opifa) ap 53U018s Uy
"osnyip opadse ajudwiesauas auan ‘edlysadsa ou ugiul adasede IS ‘ouensn (3 Jod OpPeJILIBA 43S IGIP 0153
043d ‘OAne3aU 013U Bp SBIESN| BDUBNIBY U 3IVLO opifs1 8p S8U0I38S SE| Bp elioAews ej ua Sajuasad
SBIN|9Y 3p sodi sejuBIIP 3P pepalien | ‘eAneuldle owo) opewd odiandpue jop osn 3P sOUOPINIISYY
S€| 83A ‘Opepuswodal oaledau [013u0 ap opifsl je ojuend u3 ‘ouewud odisnonue 3 Jod gueip ousdnue
12p OpEDJRW 3P PEPIIYIISASS B] JED1LI3A 3P Ul € ‘Onlisod Opifal ap |013u0d |9p sandsap s1BUIWLEX BG3Q

. oaiedau Jeinsiy jonuos

"SOPljeA OU 351€JPISUOD USSP SEpeZIjeue SE1Isonw

S| 9P SOPeINSaL-50] ‘eAlIsod UQIDUN e13SaNL OU 0ARISOd (043U0D ap OpIfa] |3 IS oueWLd odsandjjueap osn
9P S3UCLINISU| SB| BAA 'OPRPUIWI0IAI OALISOd [043U0D 3P OpIla) [e OJUBND UT £70AIIIRSI |3 upioepesdap

3p soleq sajantu se30833p eied A owndo pepyes ap joAL00 un eied esSUB eAnisod upiouly eun Yo opifal

un anb opendape sew 3 I AIISO UQIDUL BUN UOD opifa3 un "epezijeas SBUCIDUI 3P LIS O UGIDUL ePED
us ‘ouewnd odianayue A 0ABSUS B SUOLIPUOI 3P OJUN[UOI eped sod oAsod 48NS |OJUDD UN BSHNIUL
843Q 'Sependape uoiaull op Se31ud3} sej A sopifal soj ap e123.4400 uoidesedald ey Jeoiput eied ezin ag

0ARISOd JB[Nnsi [04IU0)

'sequaped o sjuaped |ap sensanw o ensanw e esed BREZIN | @ E23UDPI BISUBW 3P 3jgisod sajue
0} euye.ed ua sepinjaul o sepesanoid ‘low10} us sepefly sexBinunb o eisdoig ‘eisdone 9p selsay SessInuw

13$ Uagap $8]0.43u02 SOT "sojuBIWIPAI0Id $3IUBINGIS SO| Bp Sewape ‘s8j043u00 sojdosd sns ajuawisengal



Examine, por Gitimo, las muestras de paciente tefiidas. La intensidad de la tincién positiva detl
el contexto de cualquier tincién de fondo no especifica del control de reactivo negativo. Como CRJ&A
prueba inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que no se ha detectado antigeno, y no que el
antigeno esté ausente en las células o tejido probados. Si es necesario, use un panel de anticuerpos para

identificar falsas reacciones negativas.

Limitaciones

La inmunohistoquimica es un proceso de diagndstico en varias fases que abarca: formacion especializada en
la seleccion de los reactivos apropiados; seleccion, fijacién y procesamiento de tejidos; preparacion del
portaobjeto para tHQ; e interpretacion de los resultados de la tincién. La tincién de los tejidos depende de
la manipulacién y el procesamiento del tejido previos a la tincién. Una fijacion, congelacion,
descongelacién, lavado, secado, calentamiento o seccionamiento incorrectos, o la contaminacién con otros
tejidos o liguidos puede generar artefactos, atrapamiento del anticuerpo o falsos negativos, La aparicién de
resultados incoherentes puede deberse a variaciones en los métodos de fijacion y de inclusién, o a
irregularidades inherentes al tejido.6 Una contratincién excesiva o incompleta puede poner en peligro la
interpretacién correcta de los resultados. La interpretacién clinica de cualquier tincion o de su ausencia se
debe complementar con estudios morfoldgicos utilizando los cohtroles adecuados, y un patdiogo
cualificado debe evaluarla en el contexto de la historia clinica del paciente y de otras pruebas diagnésticas.
NovocastraTM IHC Diluent RE7133 estd indicado en secciones incluidas en parafina con requisitos de
fijacién especificos. Puede producirse una expresién inesperada del antigeno, especialmente en las
neoplasias. La interpretacion clinica de cualquier seccién de tejido teflida debe incluir un analisis

morfolégico y la evaluacion de los controles apropiados.

Caracteristicas del rendimiento
La eficacia de NovocastraTM IHC Diluent RE7133 se ha validado usando una gama de anticuerpos primarios

y sistemas de deteccién NovocastraTM, Este producto es estable hasta la fecha de caducidad indicada en {a

etigueta dei producto.
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Reactivos Referencia | Novolink™ Max Novolink™ Polymer | Novolink™ Polymer | Novolink™ Min
Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Datection
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) Systom (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7280-K

Peroxidase Block RE7101 2 x 25mi 1% 25mi

Protein Block RET102 2% 25mi 1x25mi

Post Primary RE7111 2% 25mi 1 % 25ml

Novolink™ Polymer | RET112 2 % 25mi 1x25mi

DAB Chrémogen RE7105 1 % 3mi 1 x 3mi

Novolink™ DAB RET7143 2 x.30mi 1 x 30mi

Substrate Buffer

{Polymer)

Hematoxylin RE7107 2 x 25mi 1 x 25mi

Peraxidase Biock RE7157 1 x125ml

Protein Block RE7158 1 x 125mi

Post Primary RE7159 1x125mt

Novalink™ Polymer RE7181 1 x 125mi

DAB Chromogen RE7162 1 x8mi

Novolink™ DAB RE7183 1 x 150mi

Substrate Buffer

{Polymer)

Hematoxylin RE7164 1 x 125mi

Peroxidase Block RE7165 1 x5mj

Protein Block RE7166 1%x5mi

Post Primary RE7187 1%x:5ml

Novolink™ Polymer | RE7168 1x5mi

OAB Chromogen RE7169 1% 4mi

Novolink™ DAB RE?171 1.x5ml

Substrate Buffer

{Potymer}

Hematoxylin RE7172 1 %-5mi

Reactivos Referencia | Novolink™ Max Novolink™ Polymer | Novolink™ Max DAB | Novolink™ DAB
Polymer (250 tests) {Polymer) {Polymer)
{1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RET270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1 x 25mi

Novolink™ Polymer | RE7142 1 x25mt

Post Primary RE7159 1x 125mi

Novolink™ Polymer | RE7161 1% 1258mi

DAB Chromogen RE7105 1 x3mi

Novolink™ DAR RE7143 1% 30mi

Subsirate Buffer

{Polymer)

DAB Chiromogen RE7162 1 x 8mi

Novolink™ DAB RE7163 1 x 150mi

Substrate Buffer ~

{Polymer) ( 5
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Reconstitucién, mezclado, dilucién y titulacidn

puede provocar la perdida de la tincién del antigeno. El usuario debe validar cualquier cambio de este tipo.
Es necesario diluir DAB Chromogen a 1/20 en Novolink™ DAB Substrate Buffer (Polymer) antes de usarlo.
Una mayor dilucion puede provocar la pérdida de la tincion del antigeno. El usuario debe validar cualquier

cambio de este tipo.

Almacenamiento y estabilidad

“Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo congele. Devuélvalo a 2-8 °C inmediatamente despusés de
su uso. No lo utilice después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto. Cualesquiera
condiciones de almacenamiento que no sean las especificadas deben ser verificadas por el usuario. No
existe ningtin signo evidente que indique la inestabilidad de este producto; por lo tanto deberan realizarse

simultdneamente controles positivos y negativos con muestras de pacientes.

Preparacion de las muestras

El fijador recomendado para secciones de tejido incluidas en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Advertencias y precauciones

DAB Chromogen Contiene <10% Bifenil-3,3", 4,4'-Tetrayltetraamine.

GHSO08: Peligro para la salud. Palabras de advertencia: Peligro.

H341: Se sospecha que provoca defectos genéticos.

H350: Puede provocar cancer,

P201: Pedir instrucciones especiales antes del uso.

P202: No manipular la sustancia antes de haber leido y comprendido todas las instrucciones de seguridad.
P281: Utilizar el equipo de proteccién individual obligatorio.

P308+313: EN CASO DE exposicién manifiesta o presunta: Consultar a un médico.

P501: Eliminar el contenido / el recipiente en un punto de recogida de residuos especiales o peligrosos.
Esta disponible una Hoja de informacién sobre la seguridad del material, previa peticién, o en
www.LeicaBiosystems.com

Para usuarios profesionales,

No mezcle reactivos procedentes de sistemas de deteccién diferentes.

Las muestras, antes'y después de ser fijadas, asi como todos los materié!es expuestos a ellas; deben
manipularse como capaces de transmitir una infeccidn, y se deben desechar tomando las precauciones
adecuadas. No pipetee nunca los reactivos con la boca; evite el con ato de la piel y de las membranas

mucosas con los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muyesras entran en contacto con zonas

>
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P342+311: En'caso de sintomas respiratorios: Llamar a un CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA o a un
médico,

P501: Eliminar el contenido/el recipiente en un punto de recogida puablica de residuos especiales o
peligrosos.

Estd disponible una Hoja de informacién sobre la seguridad del material, previa peticién, o en
www.LeicaBiosystems.com

Para usuarios profesionales,

Las muestras, antes y después de ser fijadas, asi como todos los materiales expuestos a ellas, deben
manipularse como capaces de transmitir una infeccion, y deberén eliminarse tomando las precauciones
adecuadas.3

No pipetee nunca los reactivos con la boca, y evite el contacto de la piel y de las membranas mucosas con
los reactivos y las muestras. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con zonas sensibles, lave
éstas con abundante agua. Consulte las normativas nacionales; estatales, provinciales o municipales acerca '
de cémo desechar cualquier componente potencialmente toxico.

Reduzca al minimo la contaminacion microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un
aumento de la tincién no especifica. Cualquier tiempo o temperatura de incubacién que no sean los aqui
especificadas pueden conducir a resultados erréneos.

Cualquier cambio de tal naturaleza debe ser validado por el usuario.

Procedimiento

A. Reactivos necesarios que no se suministran

Vea las Instrucciones de uso del anticuerpo primario.

B. Equipo necesario que no se suministra

Equipo de laboratorio utilizado generalmente para inmunohistoquimica. .

C. Metodologia

Antes de utilizar esta metodologia, los usuarios deben haber recibido formacién en técnicas
inmunohistoquimicas; su uso junto con Enzyme Proteinase K (IHC) RE7160-K, el anticuerpo primario, su
dilucion, juntd con el sistema de deteccidn, debers ser validado por el usuario, en una serie de controles
positivos y negativos conocidos. A menos que se indique otra cosa, todos los pasos se llevan a cabo a
temperatura ambiente. (25 °C). Antes de la incubacién con el anticuerpo primario se deben ejecutar los
pasos siguientes,

1. Lave los portaobjetos en agua desionizada.

2. Incube con la solucién de trabajo de Proteinase K (vea Solucion de trabajo de Proteinase K) durante 5

minutos.

Pagina 122 de 125

' BIO-OPTIC SRL.
LicAucas m: VILLEGAS HIPOUTO YRIGOVEN 2785 - FLORIDA {1602}

H
§

S0CI0 GERENTE VICENTE LOPEZ - TEL 4791-9923 / 5435-0175




R A -

i wm\&? t}shxogi}a;% 3%’3 ~ IINIUEY 01008

091) VOINOT: - GRLE NIAODIHA OLNE '

{7091) VO THE A0 SYOITI) W SvoM
-Y2INDIL YHOLIIWI \

}
A% s vy
Bf OWIO) saje] seuaﬂgpua sewziyo sod uatqw%x sopesnes Jejss uapand soayisod $085{e) 50183 "03RNISNS

6Z1 9p €z1 euideq 1ol

H

[Bp ugaceas sp soz:mpo.ldsx\ap seus10.d ap eaBojountuut ou ugun ) sod sopesned soaisod sosjey
EETVEL 1) uapanﬁ uglquiel g'edy0adsa ou euwiio) 3p sepiuay uepanb SEPeI3UDdFaP O SN0 SeINfRd

S| ‘OphuaWL ¥ "UgIduN B] Bp SOPR}NSal SOf Bp uomeyadiaiui ef eied seydeul sen[aa 11 "OAIIBUOS opifay
19p 221ppiodss uoUN UIqUIe] 351eAI3540 apand 10WH04 UB ajudWeAISAIXa Opefl Opila) ap S3U0IJaS U3
"0snyip 0303dse auawiRIuUAB audl ‘eaNyPadsa ou uotdul 3d3sede IS "oleNsn |3 10d OpeIYLISA Jas 203p 0159
043d ‘oanjedau os3u0d 3p sa1e3n; ePUBNIAL UOD 38440 opifa} ap sauodas sey ap epoAew ej ua sajuasaid
SeIN|92 op sodiy sajuaIByIp ap pepatien e ‘eMjeuI3I[e OWOY) “OLRWILId odiananue |ap osn ap saUCIIINISLY
S| B34 ‘OpepUBWO0DaL OAlESRU |013U0D 3D opifa) je ojuens u3 ‘ouewud odianonue |3 1od euerp ousgjue
ISP OpRIJRLL [3p pepiiidadss ef Jeayisaa ap uy e ‘onsod opifay ap jonuod jap sandsap asieujwexa sqag

oAiedau sejnsy jo1u0)

'SOPI{eA OU 8sieJ3PISUCD UBQSP SePezZIjeUR SBIISINW

Se| 9p sopeljnsal 50} ‘ealisod uoiun essaNW ou oAisod 04303 ap opifal J3 1S “ouewd odsansgue jap osn

9P S3UDIINIISU| SB| BIA ‘OpEPUBWOIBI OAIYSOd [013U0D 3p opifal [e ojuend u3 p ondeas [ap ugtoepesSap

3p sofeq sajanu se1da3ap esed A Owdo pepiied ap 0s3u00 un esed BSu33u; eAllisod ugUI BUN UOT opifs
un anb opendspe sew sa ;iqap eAlisod uomnuy eun uod opifay up "EPezi{eal saU0IdUN dp 3435 O UPIdUL eped
ua ‘olaewiid odianajjue A chesua 3P 53U0IPU02 ap o1unfuos epes Jod OM1Isod JeInsiy 1043U00 un asunpu
399 'sependape uolul op SeUIP} sey A sopifay so| ap eydail0d uoisesedasd e sedipul esed BZIJIN 38

OARJISOd ejns) oo

“Selused o suasded [ap sensanw o Bnsanw ef eied epezyn gj e B13UBP! es3URW 3P Jqisod sajue

0 euyesed ua sepinpug a sepesaoid ‘lowioy ua sepefly sexBinanb o eisdoiq ‘eisdoine ap SEdSa4) sesysantu
195 UBQ3P $3(041U00 $O7 "sojudWIPaIoId S9UBINSIS 50| 3p sewape ‘s3|013u09 soidoud sns ajuswaeingas
Oged e 9n3)} 8359 anb ouesaIau sa ‘oj18 1od sopeynsal 50} ua eAneIYIUBIS pepIjIgeLeA BUN 413npoad uepand
Ouiensn |ap oliojeloqe| [3p S0UIS} SOJuBILLIPAd04d SO| LB A sopifa) soj ap 0pesadaid |3 ua selduaiap seq

pepijea ap josuo)

2.8
=T 3p eimesadws) eun e eAIaSUOD 35 IS S3saW sa1) 3p opoliad un ajueinp ajqeyss s ofeqen; 9p UGLINjos £

‘eAsiujwins as snb osa308 1 us’

uoIIN|0S ] anbojo) £7T/3y Jayng ¥ SSBUId10id AP |W 9 B 97T /3y S1e4UddUCY Y Bseurioud ap M gp epeuy

) 8seursjouq ap ofeqesy ap ugianjog
"UDI2313p Bp ewialsis jap A ouewd odianague (9
AAPH48) [9p 0sn 3p sauoaNIsu) sep e Suuoju0d edWINboISIYoUNWU Bp 0]02010id |2 UOD BP3IVIY "}

'S8L U0d ane ¢




FUANTY G
SLIOSEYS / £266°164b 131 - 73d0T LININA SVE)QTHJE-JD N
{2o91) vamons - GRLT NTAODYA QINOGIH A {W Svoﬂ"
V¥ $OUL0-018 NN
TWEOT diN -~ WOINDAL vHOLIIBIG g -
aovav

Th NZ%%;%’M‘

uoisely e ‘opifal jop uapuasdap anb eA ‘olensn |2 sod sepepijea Jas ugiaqap sodoyds so| ap uoesadnial gl

SZ1 ¥p tz1 euideq

esed sewndo ssuopIpuod se ‘sodoyda $0| ap uoideIadNIAL € UBIAINbBI SOUIBIIUER 50| SOPO) ON “SOIYIadss
uoidefl} ap SOusINbas uod “eulyeIed U SOPIN|IUI $31407 UD Opedpul BIS3 X-09T L34 (DHI) X 25eu1a3014 auAzuy
N1B13SBI0A0N 010npoad [3p O3jdwa |3 ‘seansouBerp seqansd seslo ap A ausied [ap eatup eLoIsSIYy g

3P O30 13 US elien|eAs agap opedlyliend odojored un A ‘sopendape $3j01U03 sO| opueziin so2130[040w
SOIPNIs® U0 Jejuawa|duiod agap 3s elouasne ns ap 0 ugduy Jainbjen ap 221U uoldeyadiaiul e
"SOpENSaI

$0} 9p €333.4400 ugioelaldiaiu) ef 0i8yad us Jauod apand eysjdwodur o BAIS3IX8 UQIDUNEIIUOD BU(

£°opife1 je sa1uBi3YuI sopepueMa.ll e 0 ‘ugIsnjaul ap

A Uoielly ap sopoIFW SO) UD SBUOIIELIEA € 9543G3p 2pand sajuaJayooul sopeynsas ap uopuede e ‘soaedau
. SOs|g} 0 odIanonue [9p ojuaiedesse ‘SojejaLIR 1E19UaT apand sopinbi; 0 SOPIEY SO410 UOD UGIRUILEIOD
€] 0 ‘S0IDBLI0IU} DIUDILIBLOIIIGS O OIUBLIRIUB(ET ‘OPeDIIS ‘Opene] ‘UYIRRBUOISIP ‘UIIBBSU0) ‘ugiefly

BUN "ugiduy ) e soiaasd opifal jop oluaiwiessdoud 19 A ugelndiuew e| ap apuadap sopifs) so| ap uoRun gy
"ugidun el 3p sopeINSal 50| ap uotdeladIRlul 3 {DH| eled ojafgoepiod

[9p upioesedaid !sopifa) ap ousiwesasoad A uotely ‘ugidalas !sopeidosde soadea) SO| 8P UOIALAS B

us epezijeadsa uoeWIO) tedieqge anb sase; SBLIBA U3 0D13sQuUdeip 9p 0sadoid un sa esnumnbolsiyounwu ey

sauoeIu

"SEAIEBAU SDUO0IIDLDI Ses|ey JRIYHUID!

eJed sodianaiue ap [aued un asn ‘OLIES3AU 53 IS 'sopeqoud opifa) o0 sejn|a sej ua ajuasne 9353 ousgjue

{2 anb ou A ‘ouadijue opeldaiap ey as ou anb edi41uBis oazedau opeynsad un ‘edumnboysiyounusu) eqanid
Joinbiens uoa owio) “oazeSau oaijdeas ap |043u03 |3p edy1adsa ou opuoy ap LU Jainbiend ap 0IXBIUOI |2

. U9 35/eiojen 8g3p eAlisod UgDUL €| 3p pepIsUalu; e 'seplya) ajusided ap sesysaniy se| ‘'owyn Jjod ‘auiiexy

ajuaped [op opifa]

"oua3nue (3 enuandua as anb ua Jedn; d us eoyyisadss uopun
e 8p upioeaidiaju Jofaw eun Jausiqo A B21123dsa Ou uQIdUI Bf Jenjead ap uy & ‘Sjuaed |9p eaisanw eped
P UO12035 BUN U0 ouewilid odiandiue [ap Jedn| us 02yoadsa ou oaeSau OAIIDB3J AP JO4IL0D UN 30113

oAlleEbu 0ARIRAI 3P [ONUO)

'SOpI[EA OU 3sIBIBPISU0I UBQDP sajuaIoed sO| ap

SeSonult se| ap Sopeynsai sof ‘oanedau Jensi [0 |3p e1102dsa ugiul 3anposd s IS “ajuswendadsal
‘clesysnsousBowoss uod A ‘sopesiew solatupod 0 dyH-uipiaeldalls ‘o1ensns oua8owotd uol SIUBLUBAISN|IXS
dlusjoed [ap sopifel s0410 35113} Uspand ‘edy10adsa pepiAdRaLIOUNWL B] 3P SEWIZUD SEf ap eajjiradsaul
uoIuN g 0 seuaBQpPua sewWIzZUS SB) AP PEPIANIE €] lepuaiayp esed "(upUl O 01GaIsd ‘euiew ‘oped)y ap

‘ojdwafs Jod) geusBopus BUROIQ £] O (D 0W0J0312) euadppua esepixo.ad e) ‘(sou204319) esepixosadopnasd



CGepS ] 706100y ML - 23400 IUNIIA

(el CUINOTS " GBLT NIAODIA OL1I0aHS JINZUIO 01008

TS ILAD-O SYOITUA W SYONoN
LWiGT di - VRN YHOLZINA "
6Z1 9p S¢1 ewided ﬁ ova %WNV e

vy
v~

STOZ 9p Ol21q3} 3p L1

ugopesignd ap eydad

‘sauopnedaud A sepualsapy

Jousue uopeIGNd 8] B S3U0IID4I0D

'979:€L ‘0861 “Adojoyled

[ED1UILD) JO |RUINOJ URDLIBWY "AJISILLBYI0ISIYOUNLULLY Ul JOLI3 JO 324n0s ajqissod e ruadiue adeuns g
siyizeday 01 asepixosad ysipesasioy Jo Buipliq J1BO[oUNUILLILON "TY S1919d ‘W 1BABRIYSY ‘LD M3 ‘Al BIBWIO £
| '£9T-TIT:L 'T00Z ‘ASojoy1ed Jsoudeiq

N ANSIWBYI0)SIYOUNWILLL SARISod-BS{B) JO BIINOS £ 1UN0IY JO B1emag ') 12d00) “IS JUNGIN "9 9
9Lt

‘€861 auIpaIN Atojeioge siieud pue sanbiuydsy 3yl ;) Med ‘asepixotadounwiu] "yy safeIoWN ‘W IfpeN 'S
"eiydiapeliyd “auj ‘POOM '8 PIAtd ' AIY "D BIOM D Jasiaid

-oi{8ouay 'spa "G1~1:9 ‘ASojouied je18ing sseuécud ‘saipognue [euopAjod a3uy) pue |BUOJIOUOW UBASS
40 UOSLIEdWIOD |RIILIBYIOISIOUNWILLY PUR MIIADI B ISUIJRISY 0} SBIPOGIIUE JO Sasn dnsoudelq 'H eiojnleg ‘v
'd-6TIN 2p02

J3p30 {6)4°T66T 'V'd ‘@AOUBHIA “Buljaping pasodoud 1anss)) pue poojq AQ Pajliwsuel) SISeasIP SO
woy s1iom Aiojesoge] Jo uoiIBI0ld (STIDN) SPiepuels A101ei0qeT jeajull) 40§ 3913 UILI0D) [BUCHEN ‘€
'966T 04 M3N ‘Bu0ISBUIAN

fIy2any) “uoiipl Yip 'sanbiuyaay 1en8oj0IsiH Jo ad1108Ig pue Aioay) 'V SUIASIS pue g yolaueg 'z
"06€—€8€:{P)SEIP0 9261 'suonedisaaul AsojesoqeT ‘uonsadip uisdAly Ag pasoadu

suoo8s uigeled uo Buiuiels Jusdsaionjjounuwiw jo uoneaddy ‘qr 310 pue H ueisseuly ‘NS Sueny ‘T

eyesdolqig

‘03anpoad 13 e3aNDII3 €] US BPEIIPUY PEPIINPED ap BYd3} B BISEY
8|qeisa s3 01onpoud 833 "epepudwiods upesadnial ap ed1ud) e 5o euisdiy e anb soj esed | LIISEIOAON
souetwiid sodianafjue U0 OpepHeA ey 3s 3-09T/3Y (DHI) M 25eUIS10Id BWAZUT INLRIISEIOAON ap BIDEIYS B

OJUDILLIPUDS B3P SEISUIDRIE)

‘sopeidoide $31053U03 50| 8p uDEN|EAS ] A 0N180j0LIOW
sisijeue un Jinpui aqap epiual opifsl 3p uPINIAS 12INDIEND 3P BdILND UDIDRIDAdISI| B “seisejdoau

juswienadsa ‘ouadjiue |ap epesadsau ugisaidxa eun asinpoid apang ‘ouewud odiandnue (9 ofA




Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Nuamero: 1F-2018-38768314-APN-DNPM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 10 de Agosto de 2018

Referencia: 1-47-3110-4812-17-5

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 60 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT 30715117564

Date: 2018.08.10 17:09:54 03'00°

Mariano Pablo Manenti
Jefe I

Direccién Nacional de Productos Médicos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, seriaiNumber=CUIT
30715117564

Date: 2018.08.10 17:08:57 -0300"



2018—*“ANO DEL CENTENARIO DE LA REFORMA UNIVERSITARIA™

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion e Institutos

ANMAT.

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO
Expediente n°® 1-47-3110-4812/17-5
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 inscripciobn en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnoéstico de uso in vitro
con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: 1) PEROXIDASE BLOCK (RE7101); 2) PROTEIN BLOCK
(RE7102); 3) STREPTAVIDIN-HRP (RE7104); 4) HEMATOXYLIN (RE7107);
5) EPITOPE RET SOLN pH 6 (RE7113); 6) EPITOPE RET SOLN pH 8
(RE7116); 7) EPITOPE RET SOLN pH 9 (RE7119); 8) IHC DILUENT
(RE7133); 9) NOVOLINK POLYMER DS (RE7140-K Yy RE7150-K); 10)
ENZYME PROTEINASE K (RE7160-K); 11) NOVOLINK POLYMER (RE7200-K)
7 12) NOVOLINK MAX POLYMER DS (RE7280-K) y 13) NOVOLINK MIN
POLYMER DS (RE7290-K).

Indicacién de uso: SISTEMAS DE DETECCION NOVOCASTRA PARA TECNICAS DE
INMUNOHISTOQUIMICA.

Forma de presentacién: 1), 2), 3) y 4) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 25 mi; 5),
6) y 7) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 1.0 I; 8) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial

x 500 ml; 9) ENVASES POR 250 DETERMINACIONES o [500] DETERMINACIONES,

J



CONTENIENDO: peroxidase block (1 o [2] viales x 25 ml), protein block (1 o [2]
viales x 25 ml), post primary (1 o [2] viales x 25 ml), novolink polymer (1 o [2]
viales x 25 ml), DAB chromogen (1 vial x 3 ml); novolink DAB substrate buffer (1 o
[2] viales x 30 ml) y hematoxilina (1 o [2] viales x 25 ml); 10) ENVASES
CONTENIENDO: enzyme proteinase K concentrate (1 vial x 0,75 ml) y enzyme
proteinase K buffer (1 vial x 100 mi); 11) ENVASES CONTENIENDO: post primary (1
vial x 25 ml) y novolink polymer (1 vial x 25 ml); 12) ENVASES POR 1250
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: peroxidase block (1 vial x 125 ml), protein
block (1 vial x 125 ml), post primary (1 vial x 125 ml), novolink polymer (1 vial x
125 ml), DAB chromogen (1 vial x 8 ml); novolink DAB substrate buffer (1 vial x
150 ml) y hematoxilina (1 vial x 125 ml) y 13) ENVASES POR 50
DETERMINACIONES, CONTENIENDO: peroxidase block (1 vial x 5 ml), protein block
(1 vial x 5 ml), post primary (1 vial x 5 ml), novolink polymer (1 vial x 5 ml), DAB
chromogen (1 vial x 1 ml); novolink DAB substrate buffer (1 vial x 5 ml) y
hematoxilina (1 vial x 5 ml).

Periodo de vida util y condicion de conservacién: 1), 2), 4), 9), 10), 11), 12), 13)
16 meses, conservado a 2 y 8°C;3) 15 meses, conservado a 2 y 8°C; 5), 6), 7);
10) 36 meses, conservado a 2 y 8°C; 8) 24 meses, conservado a 2 y 8°C .
Condicidon de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL

EXCLUSIVO.
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Nombre vy 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-2234-011.
Disposicion No

0248

13 SET. 2018

Dr. CARLOS CHIALE

Administrador Naclonal
ANM.AT.



