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CD61/GP-llla (2F2)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD 61 (CLON 2f2)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD 61 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es inferior a 3.3 pg/mL.
Clon: 2F2

Inmunégeno: Proteina recombinante correspondiente a parte del dominio externo del CD61 humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: I1gG1 de ratdn.

Uso Previsto [¥2]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:

MAD-000133QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000133QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000133QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:

MAD-000133QD-3/V
MAD-000133QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000133Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta gque la garantfa del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas iddneas.

I Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietitenc de Boja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de gue los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En caso deqiye el u. (iario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes). deberg atactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en |la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosidn estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el lzboratorio; h) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagtie.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

CD61 es una glicoproteina que se encuentra en megacariocitos, plaquetas y sus precursores.

Este antigeno esta implicado en la agregacion plaquetaria, siendo un receptor para fibrindgeno, fibronectina,
factor de von Willebrand y vitronectrina.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Este anticuerpo es Util en la deteccidn de precursores plaguetarios neopldsicos, plaguetas normales y la mayoria
de los casos de leucemias megacariocfticas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdon de Inmunotincidn: Membrana celular de plaguetas.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de amigdala (plaguetas).

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD 61.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portacbjetos especiales para inmunohistequimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacidn antigénica por calor segtn el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en modulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampdn. Para més detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas
de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones optimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberadn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del

equipo y catdloge-de la compafifa VITRO S.A. T e
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PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Gnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como férmaco, para uso
domestico ni otros fines. La versidén actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la buUsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Gatter KC, Cordell JL, Turley H, Heryet A, Kieffer N, Anstee DJ, Mason DY. The immunohistological detection of
platelets, megakaryocytes and thrombi in routinely processed specimens. Histopathology. Sep;13(3):257-67.
(1988).

2. Zimrin AB, Eisman R, Vilaire G, Schwartz E, Bennett JS, Poncz M. Structure of platelet glycoprotein llla. A
common subunit for two different membrane receptors. J Clin Invest. May;81(5):1470-5. (1988).

3. Von dem Borne AE G, et al. In Knapp W, et al.eds. Leukocyte Typing IV. Oxford University Press: 951-966 (1989).

SIMIBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacion de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnéstico in vitro Fecha de caducidad

Niamero de catdlogo y Limite de temperatura
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VITRO S.A
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CD33 (PWs44)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD 33 (CLON: PWS44)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicion: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD33 obtenido de sobrenadante de cultive y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: PWS44

Inmundgeno: Proteina de fusion recombinante correspondiente a una porcion del dominio €2 de la molécula de
CD33h

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2b de ratén

Uso Previsto [V2]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién \V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000135QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000135QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000135QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000135QD-3/V
MAD-000135QD/V
o Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000135Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento Jl’: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etigueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es vilida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:10 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacidn existen otras presentaciones més idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde &l facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una

L Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean

usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voliimenes son los mismaos se _f_ﬂ_‘(_’)f B
de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). e ks >
En caso de qu r‘u\suano desee otro tipo de presentaciones (referencios/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor. / y
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncidn con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segtn la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagile.

ESPECIFICIDAD

CD33 es una proteina glicosilada transmembrana de 67 kD, miembro de la familia Siglecs, que son proteinas
lectinicas de membrana que poseen varios dominios tipo inmunoglobulina y un dominio N-Terminal de unién a
acido siglico.

CD33 es diana del farmaco Myelotarg®(Gemtuzumab Ozogamicin), usado en el tratamiento de pacientes con
leucemias mieloides agudas.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Este antigeno se expresa en los precursores mas inmaduros de células mieloides, pero no en células
hematopoyéticas pluripotenciales.

Esté presente durante la diferenciacion mielomonocitica, asi como en granulocitos e histiocitos. Es un antigeno
retenido en monocitos y expresado en células dendriticas y mastocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Los anticuerpos anti-CD33 se han usado fundamentalmente para fenotipado de leucemias mieloides agudas.

Por lo tanto, este anticuerpo es (til como parte de un panel de anticuerpos para la identificacién de células de
estirpe mieloide y monocftica y en los desérdenes mieloproliferativos derivados de esas células (leucemia mieloide
aguda y leucemia mielomonocitica crénica).

El antigeno mieloide CD33 es positivo en los linfomas anapldsicos de células grande ALK+ y en los tumores de
células gigantes osteoclasticas de hueso.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Membrana y citoplasma.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de médula dsea.

Control Negativo:Preparacion homdéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD 33.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 95°C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampén, Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas

de este anticue po en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor. P ,,/'*)“ ~
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EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mds idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidn, revelado y tincién de contraste en forma de kits producides por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para méas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunochistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelade de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bulsqueda de su referencia en www.vitro.hio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento v manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesicnes personales o
pérdidas econdémicas en gue este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Freeman SD, Kelm §, Barber EK, Crocker PR. Characterization of CD33 as a new member of the sialoadhesin
family of cellular interaction molecules.Blood; 85: 2005—-2012.(1995).

2. Jaffe ES, Harris NL, Stein H, Vardmann JW. Tumors of hematopoietic and lymphoid tissue. WHO classification of
tumors. IARC Press Lyon, (2001).

3. Crocker PR, Zhang J. New I|-type lectins of the CD33-related siglec subgroup identified through genomics.
Biochemistry Society Symposium; 69: 83-96.(2002).

4, Zwaan CM, Reinhardt D, Jirgens H, Huismans DR, H&hlen K, Smith OP, Biondi A, van Wering ER, Feingold J,
Kaspers GJ. Gemtuzumab ozogamicin in pediatric CD33-positive acute lymphoblastic leukemia: first clinical
experiences and relation with cellular sensitivity to single agent calicheamicin. Leukemia; 468—470.(2003).

5. Lock K, Zhang J, Lu J, Lee SH, Crocker PR. Expression of CD33-related siglecs on human mononuclear phagocytes,
monocyte-derived dendritic cells and plasmacytoid dendritic cells. Immunobiology. 209: 199-207.(2004).
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ozogamicin (Mylotarg) has therapeutic activity against CD33 acute lymphoblastic leukaemias in vitro and in vivo.
British Journal of Haematology; 128: 310-317.(2005).

7. Bovio IM, Allan RW. The expression of myeloid antigens CD13 and/or CD33 is a marker of ALK+ anaplastic large
cell lymphomas. Am J Clin Pathol. 130: 628-634.(2008).
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SiIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
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Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnostico in vitro

Fecha de caducidad

Ndmero de catalogo

Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante
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CD25 (4C9)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD25 (4C9)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD25 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO").La solucidén contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: Receptor alfa de la IK-2, IL2RA, p55, receptor del factor de crecimiento de los
linfocitos T (TCGFR) o antfgeno TAC

Clon: 4C9

Inmunédgeno: Proteina recombinante correspondiente al dominio externo de la IL-2R humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG2b de ratén.

Uso Previsto [Vo: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V/:

® las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer? son:
MAD-000155QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000155QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000155QD-12 -> Volumen =12 mL

* las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000155QD-3/V
MAD-000155QD/V

e  Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000155Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento Jf’: Frigorifico entre 2 y 82C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién; Este reactivo ests especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

1 Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietiieno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son fos mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). j i
En casa de que el usuario és’c‘f)atro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor. /
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacidn e interpretacidn de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una

herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metzles, existe peligro de explosidn estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asf como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metélicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacidn
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La molécula CD25, también conocida como receptor alfa de la IK-2, IL2RA, p55, receptor del factor de crecimiento
de los linfocitos T (TCGFR) o antigeno TAC, es un antigeno de activacién presente junto con CD4 en los linfocitos T
reguladores. El gen controlador de su expresién, con 8 exones y mas de 25 kb, codifica la subunidad alfa del
receptor de superficie celular IL-2 y se encuentra localizado en la regidén cromosomica 10p15.1,

Los linfocitos T reguladores al suprimir la activacién de los linfocitos T autorreactivos controlando la tolerancia
inmunoldgica, previenen las enfermedades autoinmunes y, como efectos colaterales negativos, evitan la
destruccion de las células tumorales por los linfocitos T citotéxicos y actiian como supresores de los linfocitos NK.
Deleciones parciales del gen CD25 son responsables de la inmunodeficiencia 41 (caracterizada por la asociacién de
diversos sindromes linfoproliferativos con enfermedades autoinmunes) y de la diabetes mellitus
insulinodependiente de tipo 10, una variante de diabetes mellitus tipo | asociada a enfermedades autoinmunes y
con tipica agregacién familiar.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
En tejidos normales CD25 puede ser expresado por los linfocitos B y T activados, macréfagos y osteoblastos.
Algunos timocitos, precursores mieloides y oligodendrocitos también pueden presentar inmunotincién. Esta
molécula no se expresa en los mastocitos normales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

De acuerdo con el sistema de clasificacidn de la Organizacién Mundial de la Salud el principal criterio diagnéstico
para la afectacion de la médula 6sea por mastocitosis sistémica (SM) es la presencia de agregados densos (mas de
15 células) de mastocitos. Por este motivo [a expresion aberrante de CD25 como receptor de baja afinidad para la
interleucina-2 (IL-2) por los mastocitos neoplésicos es una buena herramienta diagndstica para distinguirlos de las
proliferaciones reactivas de mastocitos, vy por ello recientemente se ha convertido en un criterio menor para el
diagnéstico de SM, donde la tincién aberrante de agregados mastocitarios por el anticuerpo anti-CD25 es
diagndstica de SM.

El anticuerpo anti-CD25 también ha sido Util para la identificacién de mastocitos sobre biopsias cutédneas en el
contexto de la urticaria pigmentosa como predictor de mastocitosis sistémica.

Adicionalmente, la cuantificacién de células T reguladoras (Treg) que expresan CD25 en el contexto del carcinoma
hepatocelular se ha utilizado como un factor predictivo independiente de recidiva tumoral tras de la reseccién
hepdtica de un carcinoma hepatocelular previo. Ademas, el porcentaje de células T reguladoras FOXP3+ CD25+
infiltrantes entre las células tumorales de los melanomas y en su periferia es significativamente mayor en los
melanomas con capacidad recurrente que en sus formas no recidivantes.

Finalmente, CD25 junto a CD103 y CD123 es de utilidad para completar el panel de marcadores de la leucemia de
células peludas si bien estos dos Ultimos anticuerpos tienen mayor especificidad y sensibilidad para este
diagndstico que el propio CD25.

De igual modo y debido a su baja especifidad general, 1a tincién positiva con el anticuerpo frente a CD25 debe ser
evaluada dentro de un panel de anticuerpos, no de forma aislada, y en correlacién con los restantes aspectos
morfolégicos de las lesiones analizadas puesto que muchos los linfomas B, T o incluse el linfoma anapldsico de
células grandes pueden presentar tincién frente a este marcador.

CALIBRADORES Y CONTROLES
Patrén de Inmunotincién: Membrana y citoplasma
Control Positivo: cc'6n)t|sular procedente de leucemia de células peludas.
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Control Negativo: Preparacion homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG1l/ Kappa
no especifico para CD25

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portachjetos especiales para inmunohistogquimica y obtenidas de
tejidos incluldos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segln el procedimiento estédndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automadticos en el
catalogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de
los cortes y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos
sometidos a estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente
por primera vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de gque la
informacién acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su
Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del
tipo de tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma
general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidén, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar [as instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, Iesmnes personales o
perdldas econdmicas ergue este reactivo pueda encontrarse implicado. —
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catalogo Limite de temperatura
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Cddigo de lote “ Fabricante

Conslltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos

-
(&= B3
e =i

Ficha de datos de seguridad

N
7 =N e
(/ \
! - lfj/(\-\
{ i
\ A i,
/r o’ 4

|F-2024- 19295812"?_‘?'\' -DVPCYAR#ANMAT

Pagina 11 de 400



rnast@r diagnostica® c €

VITRO S.A
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Human IgE (Polyclonal)

ANTICUERPO POLICLONAL ANTI-Ig E

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo policlonal de conejo anti-IgE obtenido de suero purificado y prediluido en tampon Tris,
pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPQO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375 mM de azida sédica como agente
bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: POLICLONAL

Inmundgeno: IgE aislada de suero humano normal.

Fuente e isotipo de la inmunoglcbulina: |1gG total de conejo

Uso Previsto [¥2]; Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000163QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000163QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000163QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en

inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000163QD-3/V
MAD-000163QD/V
e  Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000163Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto sdlo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una

1 e ra oy
Estos referencios son para presentacicn en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el case de que los productqﬁegr; P ""\ g~
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son fos mismos seguidos’ ‘) /~/ 3
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). ;' f/ . //’
En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor. //
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos vy los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; h) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

master dﬁgnostu:a

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce la cadena pesada épsilon de las inmunoglobulinas humanas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La caracteristica comun tanto de plasmocitomas como de ciertos tipos de linfomas no Hodgkin's es la expresién de
una sola clase de cadenas pesadas.

La demostracion de clonalidad en los procesos linfoproliferativos indica que el proceso es clonal y por tanto
maligno.

Este anticuerpo es Util para la identificacion de leucemias, plasmocitomas y algunos tipos de linfomas no
Hodgkin’s.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
No muestra reaccion cruzada con las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas IgA, 1gG, IgM, IgD, ni con células T,
monocitos, granulocitos o eritrocitos.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para IgE.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercdrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacidn antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén CITRATO pH 6.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952 C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacion en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catalogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipe de tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y¢ ',-" 5 “),{ %
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consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese el catdlogo de la compafifa VITRO

S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente

(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente,

el revelado de dicha actividad por una reaccion

colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar |as instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gue se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a

descargada a través de la bdsqueda de su

regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLOGRAFIA

1. Zuidscherwoude M, van Spriel AB. The origin of IgE memory and plasma cells. Cellular and Molecular
Immunology. 2012;9(5):373-374. d0i:10.1038/cmi.2012.21.

2. Kelly KA, Butch AW. Antigen-specific immunoglobulin E+ B cells are preferentially localized within
germinal centres. Immunology. 2007;120(3):345-353

3. OtaT, Aoki-Ota M, Duong BH, Nemazee D. Suppression of IgE B cells and IgE binding to Fc{epsilon)RI by
gene therapy with single-chain anti-IgE. J Immunol. 2009 Jun 15;182(12):8110-7

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA

Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espana)

F: +34 954 922 892

T. +34 954 933 200
www.vitro.bio

Perforin 1 (5B10)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PERFORINA (5B10)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Perforina obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo active en la muestra es aproximadamente de
2,5 pg/mL.

Clon: 5B10

Inmunégeno: Proteina recombinante correspondiente a la region externa C-terminal de la perforina.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratén. IgG1

Uso Previsto [V ]: Diagndstico in vitro en |la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000182QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000182QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000182QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en

inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000182QD-3/V
MAD-000182QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000182Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:20 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas iddneas.

2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no-es mas que una

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE] con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos Dutomutlcos LabVision Autostainer, existe uno presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligo l23 con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N}).

En caso de que e.' usuarjt desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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herramienta para la interpretacidn de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maxime cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢} Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La perforina es una proteina que induce la formacién de poros en las membranas celulares, localizada en los
granulos del citoplasma de las células citotdxicas (cc). Las cc se unen a las células que expresan antigenos extrafios
e inducen su lisis por la produccion de poros en las membranas citoplasmaticas de las células diana, que son
similares a los ocasionados por el complejo de atague del complemento. Esta similitud se debe al alto grado de
homologia que presentan la perforina y la fraccion C'9 del complemento. Las células T citotoxicas y NK se
caracterizan por la presencia en sus granulos azurdfilos citoplasmatico de protefnas citotoxicas (tales como el
antigeno intracelular restringido a células T (TIA-1), granzima B y perforina).

La induccidn de perforina es parcialmente bloqueada por inmunosupreseores como la ciclosporina A,

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La perforina estéd expresada constitutivamente en células NK (CD56 positivas/CD3 negativas), en linfocitos T (CD3
positivos) grandes granulares y en células T gamma/delta en menor cuantia. En linfocitos T CD8 positivos la
expresion de perforina puede ser inducida, aunque con menor intensidad que en las células anteriores.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La perforina es de utilidad para la identificacién de linfomas de células Ty NK: Es positiva en linfomas T periféricos;
Linfomas T con fenotipo citotéxico (CD3+/CD4-/CD&+); linfomas NK {CD56+); linfoma de células NK/T extranodales
como el linfoma NK/T nasal y el linfoma T semejante a la paniculitis subcutdnea; en el linfoma T asociado a
enteropatfa; en leucemias como la leucemia agresiva de células NK y la leucemia de linfocitos T grandes
granulares. Contrariamente en el linfoma hepatoesplénico T gamma/delta habitualmente es negativo. También la
perforina puede ser de utilidad en la valoracidn de células citotéxicas presentes en la enfermedad del injerto
contra huésped, en el rechazo renal cronico y en el estudio de la dermatitis atopica.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Muestra reactividad cruzada con el musculo liso y epitelios diferenciados (escamoso)

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Granular citoplasmatico.

Control Positivo:Células citotéxicas activadas en areas interfoliculares de Linfomas foliculares.

Control Negativo:Preparacién homologa a la muestra problema incubada con anticuerpo isotipo no especifico
para Perforina.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portachjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segin el procedimiento estdndar de cada
laboratorio empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 ¢ tampdn Tris-EDTA 1mM pH 9.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparaflnat:lon de los or?tes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampoén. Para més detalles -
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consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacion en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mds detalles constiltese el catdlogo de la compafia VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleande un procedimiento inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
{(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Lichtenheld MG, Olsen KJ, Lu P, Lowrey DM, Hameed A, Hengartner H, Podack ER. Structure and function of
human perforin. Nature 335: 448-451 (1988).

2. Hameed A, Olsen KJ, Cheng L, Fox WM 3rd, Hruban RH, Podack ER. Immunohistochemical identification of
cytotoxic lymphocytes using human perforin monoclonal antibody. American Journal of Pathology 140: 1025-1030
(1992).

3. Leger-Ravet MB, Devergne O, Peuchmaur M, Solal-Celigny P, Brousse N, Gaulard P, Galanaud P, Emilie D. In situ
detection of activated cytotoxic cells in follicular lymphomas. Am J Pathol. 144: 492-499 (1994).

4, Yawalkar N, Schmid S, Braathen LR, Pichler WJ. Perforin and granzyme B may contribute to skin inflammation in
atopic dermatitis and psoriasis. BrJ Dermatol. 144:1133-1139 (2001).

5. Kamarashev J, Burg G, Mingari MC, Kempf W, Hofbauer G, Dummer R. Differential expression of cytotoxic
molecules and killer cell inhibitory receptors in CD8+ and CD56+ cutaneous lymphomas. Am J Pathol, 158:1593-
1598 (2001).

6. Garcia-Cosio M, Santon A, Mendez MC, Rivas C, Martin C, Bellas C. Nasopharyngeal/nasal type T/NK lymphomas:
analysis of 14 cases ang eﬁﬁaview of the literature. Tumori. 89: 278-284 (2003).
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicaciéon de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:
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Producto sanitario para diagnostico in vitre

Fecha de caducidad

1

RE
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Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante

Consultese las instrucciones de uso
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VITRO S.A

Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espaiia)

F: +34 954 522 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD123 (Interleukin-3 Receptor Alpha Chain) (7G3)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD123 (Cadena alfa del receptor de la interleucina 3)
(CLON 7G3)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD123 obtenido de sobrenadante de cultivo purificado por
cromatograffa de afinidad y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPQ "LISTO PARA uso"). La
solucion contiene 0.375mM de azida sddica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es aproximadamente de 0.01 mg/mL.

Sinénimos del antigeno identificado: Cadena alfa del receptor de la interleucina 3.

Clon: 7G3

Inmundgeno: Células transfectadas con la cadena alfa del receptor IL3 humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratdn. IgG2/Kappa

Uso Previsto [V0]; Diagndstico in vitro en la especie humana, En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

* las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000189QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000189QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000189QD-12 -> Volumen =12 mlL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000189QD-3/V
MAD-000189QD/V
e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000189Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento —/Rf Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefaladas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mds idéneas.

k Estas referencias son parg presentacién en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE] con gotero. Para el caso de que los productes sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimepes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). { 5

En caso de que el usuario dese otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar co:?_e«'qarm?)eedor\
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacidn e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfologicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asf como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo frente a CD123 reacciona con la subunidad alfa del receptor heterodimérico de IL3, un miembro
de la superfamilia de receptores de citocinas. El receptor IL-3a (IL-3Ra) es una proteina de 70 kDa que se une a IL-
3 con alta especificidad y baja afinidad. CD123 es codificado por el gen IL-3a, localizado en la region
pseudoautosomica (PAR) en la zona terminal del brazo corto del cromosoma X e Y (Xp22.3 e Ypll.3).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

IL-3R-alfa es expresado en progenitores hematopoyéticos e interviene en procesos de crecimiento y diferenciacion
de dichos progenitores.

La expresion de CD123 es generalmente baja en precursors B y en células B maduras.

Ademds, CD123 se detecta en un subgrupo concreto de células presentadoras de antigenos conocidas como
células dendriticas plasmocitoides. Las células dendriticas (DC) son células que se originan a partir de precursores
hematopoyéticos CD34+. Su funcién primordial es la presentacion de antigenos, la regulacién de la respuesta
inmune y, posiblemente, el control de los fendmenos de telerancia inmunoldgica.

Las DC constan de 3 subtipos: 1) Las células dendriticas mieloides o DC1, 2) las células dendriticas plasmocitoides o
DC2 vy, 3) las células del Langerhans (CL).

Cada subtipo celular presenta un origen, marcadores de superficie celular y funciones distintas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El anticuerpo es de utilidad en cortes parafinados para identificar células dendriticas plasmocitoides, un linaje
distintivo de células dendriticas que se considera da origen a la neoplasia dendritica plasmocitoide blastica
(CD4+/CD56+/CD123+) y a la leucemia aguda de linaje ambiguo (CD4+/CD56-/CD123+).

Células dendriticas plasmocitoides (CD1234) pueden encontrarse en acimulos ocasionales en el sarcoma mieloide
con la aberracién cromosomica inv(16) y acompafiando a la leucemia mielomonocitica crénica. Por el contrario
CD123 no es expresado por otras células presentadoras de antigenos (células de Langerhans, células
interdigitantes dendriticas, células foliculares dendrfticas, células dendrfticas dérmicas/intersticiales y macréfagos)
ni por las neoplasias originadas a partir de ellas (sarcoma histiocitico, histiocitosis y sarcoma de células de
Langerhans, sarcoma de células dendriticas interdigitantes, sarcoma de células foliculares dendriticas...) por lo que
es de ayuda para establecer el diagndstico diferencial. Los blastos linfoides B de la leucemia linfoblastica aguda
(ALL) expresan CD123 funcional y ligando de CD40, que estimulan la proliferacion de precursores-B (pre-B) de la
ALL por regulacién al alza de la expresion de CD123. La sohreexpresion de CD123 en precursor B se observa en los
genotipos hiperdiploides de la ALL, la segunda anomalia genética mas frencuente en ALL en nifios.
Contrariamente, ALL con reordenamiento de ETV6/RUNXL muestran expresién similar o a los precursores
normales de células B. Leucemias linfobldsticas T mas inmaduras también pueden mostrar expresion de CD123. En
leucemias de células peludas se expresa junto a CD25, CD103, Anexina 1y CD72 (DBA.44).

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica.
Control Positivo:Amigdala.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la problema incubada con un anticuerpo isotipo 1gG2/Kappa no
especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO e }""
No recomendado p % Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaiuado f
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TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistogquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor seglin el procedimiento estédndar de cada
lahoratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA pH 8 en modulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampén. Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo de Vitro S.A
existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes y los
codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portachjetos sometidos a estudio se
encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera vez este
procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién acumulada en el
instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor Autorizado.
Téngase en cuenta que las condiciones optimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de tejido y que, en
todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y para optimizar el
proceso se recomienda el empleo en el inmunotefidor de los diferentes productos de amplificacién, revelado y
tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y consumibles especificos para estos
instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del equipo y catdlogo de la compafia VITRO
S.A,

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacidn con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidn
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Uckun FM, Gesner TG, Song CW, Myers DE, Mufson A. Leukemic B-cell precursors express functional receptors
for human interleukin-3. Blood; 73: 533-542, 1989.

2. Kremer E, Baker E, D'Andrea RJ, Slim R, Phillips H, Moretti PA, et al. A cytokine receptor gene cluster in the X-Y
pseudoautosomal region? Blood; 82:22-28. 1993.

3. Hart D. Dendritic cells: unique leukocyte populations which control the primary immune response. Blood; 90:
3245-87. 1997.
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5. Zhou M, Gu L, Holden J, Yeager AM, Findley HW. CD40 ligand upregulates expression of the IL-3 receptor and
stimulates proliferation of B-lineage acute lymphoblastic leukemia cells in the presence of IL-3. Leukemia; 14: 403-
411. 2000.

6. Briére F, Bendriss-Vermare N, Delale T, Burg S, Corbet C, Rissoan M. Origin and filiation of human plasmacytoid
dendritic cells. Hum Immunol; 63: 1081-93. 2002.

7. Lhermitte L, de LA, Dupret C, Lapillonne H, Millien C, Landman-Parker J, et al. Most immature TALLs express Ra-
IL3 {CD123): possible target for DT-IL3 therapy. Leukemia; 20: 1908-1910. 2006.

8. Swerdlow SH, Campos E,Harris NL, Jaffe ES, Harris NL, Pileri SA, Stein H, Thiele J, Vardiman JW. World Health
Organization Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues. Lyon, France: IARC Press; 2008.

9. Djokic M, Bjérklund E, Blennow E, Mazur J, Séderhall S, Porwit A. Overexpression of CD123 correlates with the
hyperdiploid genotype in acute lymphoblastic leukaemia. haematologica; 94(7): 1016-1019. 2008.

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Fecha de caducidad
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Producto sanitario para diagndstico in vitro
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Consultese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)
F: +34 954 022 892
T: +34 954 933 200
Www.vitro.bio

Fascin (FCNO1)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-FASCINA (CLON: FCNO1)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicion: Anticuerpo monoclonal de ratéon anti-fascina obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPQ "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en [a muestra es aproximadamente de
4 png/ml.

Clon: FCNO1

Inmundgeno: Fascina purificada de la linea celular Hela.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratén.

Uso Previsto [¥2]; Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000250QD-3 -> Volumen=3mlL
MAD-000250QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000250QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:

MAD-000250QD-3/V
MAD-000250QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000250Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento Jy/: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede censervarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

k Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotere. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automadticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas refererncias y voltimenes son los mismos sequidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que el 'gno desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es més que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillzgje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle.

master diagnostica®

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo se puede usar como un marcador efectivo para las células de Reed Sternberg.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La fascina es una protefna de unién a actina altamente conservada. La fascina, codificada por el gen hsn interviene
en la formacién de haces de microfilamentos.

Esta proteina es expresada fundamentalmente por células dendriticas, incluyendo a las células dendriticas
medulares del timo, células reticulares interdigitadas y células foliculares dendriticas de ganglios reactivos y de la
pulpa blanca del bazo.

Los linfocitos, células mieloides y células plasmaticas son negativos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Las células de Reed Sternberg en el linfoma de Hodgkin's son positivas para tincidn con fascina.
El virus de Epstein-Barr puede inducir la expresion de fascina en células B.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Citopldsmico.

Control Positivo:Linfoma Hodgkin’s o bazo.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Fascina.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-hlotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacion en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada

laboratorio. De T?a general y para optimizar el proceso se recomienda eﬁl empleo de los diferentes productos de
N ~.
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amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el catalogo de la compania VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.hio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante tedo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Yamashiro-Matsumura S, Matsumura F. Purification and characterization of an F-actin-bundling 55-kilodalton
protein from Hela cells. J Biol Chem. 260(8):5087-57 (1985).

2. Yamashiro-Matsumura S, Matsumura F. Intracellular localization of the 55-kD actin-bundling protein in cultured
cells: spatial relationships with actin, alpha-actinin, tropomyosin, and fimbrin. J Cell Biol. 103(2):631-40 (1986).

3. Duh FM, Latif F, Weng Y, Geil L, Modi W, Stackhouse T, Matsumura F, Duan DR, Linehan WM, Lerman MI. cDNA
cloning and expression of the human homolog of the sea urchin fascin and Drosophila singed genes which encodes
an actin-bundling protein. DNA Cell Biol. 13(8):821-7 (1994).

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

REF| | Numero de catélogo Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante

Consultese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
Calle Luis Fuentes Bejaranc 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)

F: +34 954 922 852

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CXCL13 (Chemokine [C-X-C Motif] Ligand 13) (Polyclonal)

ANTICUERPO POLICLONAL ANTI-CXCL13/BCL/BCA-1 (POLICLONAL)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo policlonal de cabra anti-CXCL13 obtenido de suero purificado por cromatograffa de
afinidad y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucion contiene
0.375mM de azida sédica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la
muestra es desconocida.

Clon: POLICLONAL

Inmunégeno: CXCL13 recombinante humana producido en E. coli.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Cabra. IgG.

Uso Previsto [¥2]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion ¥

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000275QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000275QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000275QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en

inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000275QD-3/V
MAD-000275QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000275Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento X: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en |a etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizadoes. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

1 Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltmenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En €aso de que el usu ?’desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el ,u veedo?* Fe S
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2} Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfologicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asf como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

Las mas de 40 quimiocinas humanas se clasifican en cuatro grupos: las quimiocinas 'CXC’, caracterizadas por la
presencia de un Unico residuo de amino &cido rodeado por dos cisteinas; las quimiocinas ‘CC’ caracterizadas por
dos moléculas de cisteinas unidas; las quimiocinas ‘XC', caracterizadas por la pérdida de un residuo de cisteina; y
las quimiocinas ‘C3XC’ (tres amino Acidos interpuestos). La nomenclatura de las quimiocinas y sus receptores sigue
el siguiente patrdn: familia a la que pertenece combinado con la letra Ro L (‘receptor’ y ‘ligando’) y un nimero
especifico de la quimiocina. Las llamadas “quimiocinas linfoide” y sus receptores son expresados en las células de
manera constitutiva y regulan el control homeostatico del tréfico de linfocitos B y T en los 6rganos linfoides
secundarios. Se considera que también intervienen en el trifico de células tumorales tanto de neoplasias
hematopoyéticas y linfoides como de tumores sélidos. CXCL13, |a guimiocina 1 atrayente de células B (BCA-1), en
territorios linfoides, es responsable de la compartimentalizacién y ubicacién de los linfocitos B CXCRS positivos
(receptor de CXCL13) y de los linfocitos T colabaoradores en los foliculo linfoides. La expresién de CXCL13 es
considerada critica para la neogénesis linfoide y la formacién de los folfculos linfoides.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
CXCL13, la quimiocina 1 atrayente de células B (BCA-1) es expresada tanto en células foliculares dendriticas de
ganglios linfaticos como en amigdala.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La demostracién de CXCL13 es de utilidad en la identificacidn de Linfomas T angioinmunoblésticos, facilitando el
diagnéstico diferencial con linfoma T periférico y en la identificacién de los linfomas B primarios del sistema
nervioso central (el tejido nervioso no expresa esta quimiocina). lgualmente se ha detectado su sobreexpresién en
tumares de mama. BCA-1 ha sido identificada en linfomas géstricos y gastritis cronica secundarias a infeccién por
Helicobacter pylori, en biopsias de pacientes con artritis reumatoidea y con sindrome de Sjoégren.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reconoce la quimiocina humana CXCL13 y no muestra reaccién cruzada con ninguna otra
quimiocina.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica.

Control Positivo:Amigdala.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la problema incubada con un anticuerpo isotipo 1gG no especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con solucio s-q\ue contienen cloruro mercirico (B5). o i
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA pH 8 en moédulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-5tainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de analisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente frente a cabra) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como férmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.blo o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Cyster JG. Chemokines and cell migration in secondary lymphoid organs. Science; 286: 2098-2102. 1999.

2. Mazzucchelli L, Blaser A, Kappeler A, et al. BCA-1 is highly expressed in Helicobacter pylori-induced mucosa-
associated lymphoid tissue and gastric lymphoma. J Clin Invest; 104: R49-R54. 1999.

3. Luther SA, Lopez T, Bai W, Hanahan D, Cyster JG. BLC expression in pancreatic islets causes B cell recruitment
and lymphotoxin-dependent lymphoid neogenesis. Immunity; 12: 471-481. 2000.

4. hi K, Hayashida K, Kaneko M, et al. Lymphoid chemokine B cell-attracting chemokine-1 (CXCL13) is expressed in
germinal center of ectopic lymphoid follicles within the synovium of chronic arthritis patients. J Immunol 166
650-655. 2001. = -
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5. Bacen K, Baggiolini M, Broxmeyer H, Horuk R, Lindley I, Mantovani A, Maysushima K, Murphy P, Nomiyama H,
Oppenheim J, Rot A, Schall T, Tsang M, Thorpe R, Van Damme J, Wadhwa M, Yoshie O, Zlotnik A, Zoon K.
Chemokine/chemokine receptor nomenclature. J Interferon Cytokine Res; 22: 1067-1068. 2002.

6. Smith JR, Braziel RM, Paoletti S, Lipp M, Uguccioni M, Rosenbaum JT. Expression of B-cell-attracting chemokine
1 (CXCL13) by malignant lymphocytes and vascular endothelium in primary central nervous system lymphoma
Blood; 101 (3): 815-821. 2003.

7. Karen L Grogg KL, Attygale AD, Macon WR, Remstein ED, Kurtin PJ, Dogan A. Expression of CXCL13, a chemokine
highly upregulated in germinal center T-helper cells, distinguishes angioimmunoblastic T-cell lymphoma from
peripheral T-cell lymphoma, unspecified. Modern Pathology; 19: 1101-1107. 2006.

8. Panse J,Friedrichs K, Marx A, Hildebrandt Y, Luetkens T, Bartels K, Horn C, Stahl T, Cao Y, Milde-Langosch K,
Niendorf A, Kroger N, Wenzel S, Leuwer R, Bokemeyer C, Hegewisch-Becker S, Atanackovic D. Chemokine CXCL13 is
overexpressed in the tumour tissue and in the peripheral blood of breast cancer patients. Br J Cancer; 99(6): 930—
538, 2008.

SIVIBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etigueta y caja del producto:

IVD Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catédlogo | Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante
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VITRO 5.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)

F: +34 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD8 (SP16)

ANTICUERPO MONOCLONAL OBTENIDO EN CONEJO ANTI-CD 8 (CLON: SP16)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD8 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: SP16

Inmunégeno: Péptido sintético correspondiente a la porcidn carboxiterminal de 200 aminodcidos de la cadena alfa
del CD8 humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo.

Uso Previsto [21; Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunchistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0003180QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000318QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-0003180QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000318QD-3/V
MAD-000318QD/V

e  Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000318Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /#r: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etigueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

1 I .

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para ef caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voliimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales polj oj(nales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que ekus orig desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en cenjuncidn con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce la molécula CD8, con un peso molecular de 32 kD y compuesta por dos cadenas
polipeptidicas.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEIIDOS NORMALES

CD8 se expresa en una subpoblacién de células T de las células normales citotdxicas, lo que representa
aproximadamente el 20 - 35 % de los linfocitos de sangre periférica.

CD8 funciona como un correceptor de TCR para reconocimiento y unién con antigenos histocompatibles de clase I.
El antigeno CD8 se detecta asimismo en células NK, el 80 % de timocitos, en el 30 % de las células nulas de sangre
periférica y en el 15 al 30 % de las células de médula dsea.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo anti-CD8, desarrollado para su uso en inmunohistoquimica sobre tejido en parafina, puede ser
usado junto con otros marcadores de células T para tipificar leucemias y linfomas de origen T. El anticuerpo es util
para asegurar el origen de los infiltrados linfoides presentes en biopsias asi como para distinguir células T reactivas
y neopldsicas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Membrana citopldsmica.

Control Positivo:Seccién tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD8.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtin el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampdn. Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas
de este anticuerpo en el MD-5tainer, contacte con su distribuidor. )

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y I63 cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
studlo se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
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vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido vy que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constitese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidn
colorimétrica, la contratincidn con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Gnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Brunati §,Corradin G and Brown C.Production and characterization of a rabbit antiserum to the mouse CD8
antigenic complex by immunization with a synthetic peptide.Journal of Immunoclogical Methods.96 :97-105 (1987).
2. Veillette A, Bookman MA, Horak EM, Bolen JB. The CD4 and CD8 T cell surface antigens are associated with the
internal membrane tyrosine-protein kinase p56 ick .Cell.55 :301-308 (1988).

3. Barber EK, Dasgupta JD, Schlossman SF, Trevillyan JM, Rudd CE. The CD4 and CD8 antigens are coupled to a
protein-tyrosine kinase (p56 ick Jthat phosphorylates the CD3 complex.Proceedings of the National Academy of
Sciences.USA.86 :3277-3281 {1989).

4. Mason DY, Cordell JL, Gaulard P, Tse AG, Brown MH. Immunochistological detection of human
cytotoxic/suppressor T cells using antibodies to a CD8 peptide sequence.Journal of Clinical Pathology.45 : 1084-
1088 (1992).

5. Williamson SL, Steward M, Milton [, Parr A, Piggott NH, Krajewski AS, Angus B, Horne CH. New monoclonal
antiboedies to the T cell antigens CD4 and CD8. American Journal of Pathology. 152 :1421-1426 (1998).
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catalogo Limite de temperatura
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Codigo de lote d Fabricante

Constltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificic Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

Anexin Al (29)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-ANEXINA Al (CLON 29)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Anexina Al obtenido de Ifquido ascitico purificado por
cromatografia de proteina G yprediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La
solucidn contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es aproximadamente de 5 pg/mL.

Clon: 29

Inmundégeno: Anexina bovina aa 1-346

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de raton.

Uso Previsto [¥2]: Para uso exclusivo en investigacidn.

Aplicacion: Determinaciones inmunohistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para use manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000425QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000425QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000425QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000425QD-3/V
MAD-000425QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000425Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /{r: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una

1 Estas referencias son para presentacién en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los prodiictos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacicn especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para-xjales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En cosode gye el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deblpm E@ntacmr con el proveedor,
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistogquimicas establecidas asf como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La Anexina Al (lipocortina-1 o calpactina Il) es una proteina de 38kDa de masa molecular que forma parte de la
familia relacionada estructuralmente con las proteinas calcio dependientes y fijadoras de fosfolipidos. Los
miembros de esta familia comparten un dominio central comun y difieren en la porcién N-terminal que determina
el tipo de proteina y su especificidad funcicnal. Se considera que la fosforilacion de la porcién N-terminal
condiciona su funcién. La accién de la Anexina Al estd vinculada a la transduccion de sefiales, replicacion del ADN,
proliferacion celular y apoptosis. La Anexina Al ha sido implicada en la regulacion de la agregacion de vesiculas de
fosfolipidos, mediadora de la respuesta inflamatoria, y de la inhibicion de la actividad de la fosofolipasa A2,
conocido mediador de la apoptosis.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La deteccion inmunocitoquimica de Anexina | representa un método simple, altamente sensible y especifico
(100%) para el diagnéstico de leucemia de células peludas. Ha sido reportado que la Anexina Al es sobreexpresada
en carcinomas de mama, carcinoma hepatocelular, carcinoma de péncreas y adenomas de hipéfisis y regulada a la
baja en el carcinoma de eséfago, carcinoma endometrial y carcinoma de prostata.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Citoplasmatico.

Control Positivo:Seccién tisular de amigdala.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgGl no
especifico para Anexina Al.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA pH 8 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera

vez est f’ocedimiento de analisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse-de-que la informacién
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acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en
aplicaciones de la compafifa Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido vy que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los
diferentes productos de amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y
los tampones y consumibles especfficos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese el manual de
instrucciones del equipo y catélogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidn
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina v los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada lahoratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado lnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA

Explicacidn de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

Nimero de catédlogo

Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante

Consultese las instrucciones de uso

i 3L

Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

MUMZ1/IRF4 (MUM1p)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-MUM 1 (MUM1p)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Mum 1 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sodica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: IRF-4 (Factor 1 regulador del interferén), PIP, LSIRF, ICSAT.

Clon: MUM1p

Inmunégeno: Proteina recombinante GST-MUM1 humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratén. IgG1/Kappa

Uso Previsto [ ]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-0004700D-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000470QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000470QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para use en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000470QD-3/V
MAD-000470QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000470Q.-> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarics entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una

d Estas referencias son para presentacion en envases de Polietilenc de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: par; ﬁjes poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

Fn. z:a;;\o e que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd con tactw corn el proveedor.

]
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfologicos de cada caso en conjuncidn con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

MUMZL/IRF4 es un oncogén asociado al mieloma, activado por la translocacién cromosdmica t(6;14)(p25,932) en
virtud de la cual se produce su yuxtaposicién con el locus de la cadena pesada de las inmunoglobulinas (IgH); esto
supone su sobreexpresion y su actividad oncogénica. También se le denomina PIP, LSIRF , ICSAT e IRF-4 (factor 1
regulador del interferén), que ha sido identificado como un factor que se une al ADN para regular la funcién del
interferdn tipo 1 (interferén alfa y beta) comportandose como un estimulador de la transcripcion.

La proteina tiene un peso molecular de 51.6 kDa y estd codificada por un gen localizado en la regién cromosdmica
6p25-p23 localizada principalmente en el ndcleo de los linfocitos. Cuando no es expresado no se produce la
activacion de células B/T ni la secrecion de inmunoglobulinas por parte de las células plasméaticas. La mayoria de
las neoplasias compuestas por células linfoides maduras expresan MUML. Por tanto esta proteina se expresa en
un subgrupo de células B del centro germinal en células plasmdticas v en células T activadas.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Las células MUM1+ en ganglio linfatico y amigdala reactivos se localizan en el drea clara de los centros germinales
ya que MUMZ1/IRF4 es expresado en centrocitos tardios y en linfocitos B del centro postgerminal comprometidos
con la diferenciacion en las célula de memoria o plasmaticas, siendo negativo en el resto de las células (células
foliculares dendriticas, endoteliales), salvoe un pequefio porcentaje (5%) de células T localizade en el centro
germinal. No se observa expresién en medula dsea en eritrocitos, células mieloides, megacariocitos ni en
osteoclastos u osteohlastos. En el timo tanto la corteza como la médula son negativas. La expresién de MUML1 en
sangre periférica es regulada por estimulos mitogénicos en linfocitos B/T, sugiriéndose que la positividad para
MUM1 representa un estado activado de linfocitos B/T. Esta también expresado en los melanocitos normales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Es un marcador de ayuda para caracterizar la histogénesis de linfomas/leucemias de origen B. La primera vez el
anticuerpo se utilizé en el diagndstico de los mielomas multiples que son invariablemente positivos para este
anticuerpo. La inhibicion del interferon 4 (IRF4) determina efectos toxicos sobre las células tumorales y de esta
manera puede representar el objetivo prometedor para el tratamiento de estos casos.
En los linfemas de células B, la expresion de MUM1 presenta un papel predictivo del perfil genético y representa
junto con el CD10 y el Bcl-6 la base de la clasificacién de Hans para los linfomas difusos de células grandes B. Su
positividad en estos casos sugiere un fenotipo non centro germinal y es predictivo por el prondstico,
especialmente por los casos pediatricos. Los linfomas de células grandes B mediastinales (timicos) caracterizados
por una mutacio del gen BCL-6, la tincién con MUM1 ha sido ohservada en 75% de los casos. En los linfomas de
Burkitt que pueden compartir aspectos citolégicos, argitecturales y histologicos con algunos casos de linfomas
difusos de células grandes B de tipo “Burkitt-like” el MUML es en general negativo o presenta positividad en un
porcentaje bajo de casos o células tumorales. Todos los casos de linfomas primarios de las efusiones asi como la
mayoria de los casos de linfomas primarios del sistema nervioso cerebral son MUM1 positivos y representa una
herramienta muy Gtil por estos diagndsticos. Es positivo en el 20% de los linfomas del drea marginal mientras que
datos conflictivos se presentan en relacién con su positividad en los linfomas del area de manto. Entre 43% y 75%
de los linfomas de células pequefias presentan una positividad heterogénea frente a la tincion con MUM1., MUM1
tifie con intensidad varios tipos de linfomas T gue incluyen: leucemia/lifoma T del adulto (ATL/L), linfoma T de
células anaplasicas y es muy Util en el diagnéstico diferencial entre los casos de papulosis linfomatoide (positivo en
més de 80% de los casos) y el linfoma anaplasico primario de la piel (positivo en 20% de los casos) ambas
proliferaciones linfoides presentando positividad por CD30. En la mayoria de los linfomas de Hodgkin, la variante
clasica, se expresa solamente en las células de Reed-Sternberg mientras que es negativo en las células L&H
Fracterlstlcos por la variante de predominio linfocitico nodular. Su expresmn en los casos de linfoma de Hodgkin
ta también relacionada con el pronéstico. -
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MUM1 es positivo en el nevus melanocitico y en el 92% de los melanomas primarios y metastdsicos por lo que
puede ser incluido en el panel de diagnoéstico diferencial de este dltimo tumor al ser negativo en schwannomas,
neurofibromas y tumores de vainas de nervio periférico asf como en la mayoria de los melanomas desmopldsicos y
de células fusiformes. Los carcinomas son negativos.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Nuclear y citoplasmica (débil).

Control Positivo:Seccién procedente de amigdala o ganglio linfatico.

Control Negativo:Preparacion homologa a la problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG1/Kappa no
especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estdndar de cada
l[aboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA pH 8 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para méas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especfficos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO 5.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidn
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

R?ECOMENDACIONES DE SEGURIDAD
| producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
oméstico ni otros fines. La version actual de |a ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
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descargada a través de la bisqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en gue este reactivo pueda encontrarse implicado.
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Parvovirus B19 (R92F6)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PARVOVIRUS B19 (R92F6)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-Parvovirus B19 obtenido de sobrenadante de cultivo y
prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA ({ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de
azida sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
desconocida.

Clon: RS2F6

Inmunégeno: Aminoacidos 328-344 de la proteina VP2 de la capsida viral

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Raton. IgG1

Uso Previsto [¥2]; Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000476QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000476QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000766QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpe en formatoe listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000476QD-3/V
MAD-000476QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000476Q, -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 8°C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
preducto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la diluciéon recomendada es 1:200 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK}).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas iddneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacidn e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polletileno de Baja Densidad (LDPE] con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voitimenes son los mismeos seguidos
de /N: paraviales poligonales con tapén de rosea (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

que el usuario desee ofro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) debem contactar conel prave&dgr
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herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aungque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

El parvovirus B19 es uno de los virus mas pequefios (20 kDa), cuyo &cido nucleico es ADN de cadena lineal Unica
(monocatenario) de polaridad negativa y sin envoltura lipoprotéica.

El genoma viral codifica tres proteinas: La proteina no estructural NS1y dos proteinas de la capside viral VP1 y VP2.
La proteina menor de la cépside VP1 tiene la misma secuencia de aminodcidos que VP2 mds 227 aa adicionales en
la porcién amino terminal: la regién VP1-unica (VP1u). Recientemente, el motivo fosfolipasa A2 (sPLA2) ha sido
identificado en VP1u en miembros de la familia Parvoviridae, incluyendo B19, clasificado como un eritrorovirus por
su capacidad de invadir precursores eritrociticos en la médula 6sea.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Parvovirus B19 es un virus comun, autolimitado y usualmente de comportamiento benigno que causa eritema
infeccioso conocido como “quinta enfermedad”.

La infeccién aguda en embarazadas causa infeccién por B19 en el feto.

La infeccién fetal puede ser asintomatica o producir anemia severa, edema generalizado, fallo cardiaco congestivo,
miocarditis, muerte fetal intrautrina no hidrépica o hidrops fetal no inmune y muerte dependiendo del momento
de la infeccién.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Este anticuerpo reconoce especificamente células infectadas por Parvovirus B19 y es de utilidad en el diagndstico
de hidrops fetal no inmune junto con técnicas moleculares.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdn de Inmunotincion: Nuclear y citoplasmico.

Control Positivo: Seccién tisular procedente de placenta con infeccion por Parvovirus B19.

Control Negativo: Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo 1gG1 no
especifico para Parvovirus.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtn el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se ohtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8 en maodulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del maédulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-5Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catalogo
CL? Vitro 5.A €xisten otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunoetincion de los cortes
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y los cdodigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberén ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacién con el anticuerpe primarie, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versidon actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA

Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

Nimero de catédlogo

Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante

—
= [E|E
-

Consliltese las instrucciones de uso

i Agils

Contenido suficiente para <n> ensayos

Ficha de dates de seguridad
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VITRO S.A
Calle Luis Fuentes Bejaranc 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

C-Myc (Y69)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-cMYC (Y69 igual que EP121)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-cMYC obtenido de sohrenadante de cultivo y prediluido en
tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: avian myelocytomatosis viral oncogene homolog.

Clon: Y69 igual que EP121

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb © bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409,
Inmunégeno: Péptido sintético de la porcién amino terminal (N-terminal) del c-Myc de origen humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo.

Uso Previsto [v]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunochistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V/:

¢ las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son;
MAD-000487QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000487QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000487QD-12 -> Volumen =12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000487QD-3/V
MAD-000487QD/V
o  Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000487Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento -/.Jr: Frigorifico entre 2 y 82C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mds idéneas.

1
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietilenc de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para ef caso de gue los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonzles con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En caso de que el ysugrio desee otra tipo de presentaciones (referencias/voldmenes diferentes) deberd_coﬁffﬁﬁar'i:;dhfl\ proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al méaximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las préacticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢} Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

El gen MYC humano ("avian myelocytomatosis viral oncogene homolog”) es un proto-oncogen situado en el
cromosoma 8 banda q24 y se expresa teoréticamente en todas las celulas eucariotas. Este anticuerpo reconoce a
la proteina MYC de 57 kDa de peso molecular, que actla como factor de transcripcién nuclear e interviene en
procesos de proliferacién, diferenciacion, supervivencia, apoptosis, metabolismo, angiogénesis y produccién de
metéstasis. Se ha detectado la amplificacion del gen MYC en angiosarcomas secundarios a radioterapia y
linfedema crénico, mientras que otras lesiones vasculares reactivas post-radioterapia no presentan este sobre-
expresion. También los carcinomas de mama con amplificacién del gen HER2neu presentan amplificacién del gen
MYC.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
La proteina Myc se localiza predominantemente en citoplasma y perinuclearmente en células B maduras de
territorios linfoides secundarios.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo es de utilidad para identificar la expresion nuclear de MYC en linfomas con deregulacion del gen
MYC, como ¢l linfoma de Burkitt y el linfoma plasmahlastico.

La proteina MYC se localiza predominantemente en citoplasma de las células tumorales de linfomas B difusos de
células grandes (LBDCG), que no tienen reordenamiento del gen MYC. Contrariamente, la localizacién de MYC es
predominantemente nuclear en células del linfoma de Burkitt (LB) y en LBDCG con translocacién t(8;14). En los
casos de linfomas agresivos intermedios LBDCG/LB la tincidon puede ser mixta (nuclear y citoplasmica). La
expresién nuclear es altamente predictiva de la presencia de reordenamiento del gen MYC, demostrable por
métodos de biologia molecular.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Nuclear.

Control Positivo:Linfoma de Burkitt.

Control Negativo:Preparacién homdloga a la problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG no especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO
Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segln el procedimiento estdndar de cada
laboratorio empleando tampén EDTA 1mM pH8 o tampon Tris-EDTA 1mM pH 9.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampdn. Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PTf.ﬂP_afgﬁconocer las condiciones técnicas
de este anticuerpgg en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor. '
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EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincidn el reactive ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones més idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cddigos de sistema gue permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de zndlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de gque la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado tnicamente para el uso profesional en un laboraterio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bUsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espana)
F: +34 954 922 852
T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

CD71 (10F11)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD71 (10F11)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD71 obtenido de liquido ascitico y prediluido en tampén Tris,
pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucion contiene 0.375mM de azida sodica como agente
bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es de aproximadamente 5mg/ml .
Sinénimos del antigeno identificado: Receptor de la transferina 1 (TFR1), TFR o TRFR

Clon: 10F11

Inmundgeno: Proteina recombinante correspondiente a la regidn N terminal intracelular del receptor de transferri
Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2h

Uso Previsto [0 ]; Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies no ha sido testado.

Aplicacidn: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000528QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000528QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000528QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-0005280D-3/V
MAD-000528QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000528Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento flf: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase {(MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

! Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotere. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos sequidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). TN

En caso de que LE"UUI’-'O desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes du‘erentes) deberd contactar\con el proveedor
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2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o 4cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al mé&ximo cuando se emplea a concentraciones infericres al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asl como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metélicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

CD71 reconoce una glicoproteina de 90kDa de peso molecular, codificada por un gen localizado en la regién
cromosdmica 3g29. Es una molécula recirculante entre el medio extra e intracelular, ubicada en la superficie de
todas las células en proliferacién, donde presenta un importante papel en el trasporte del hierro transcelular. Mds
especificamente, se expresa en la superficie de las células precursoras de la linea eritroide, con reduccién de la
expresion en los reticulocitos y pérdida total de la expresion en los elementos eritroides maduros.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En los tejidos normales es un marcador muy Util en la identificacion de los precursores eritroides de las medulas
oseas normales o dispoyéticas, mientras que las células de otras lineas mieloides o las células eritroides maduras
son negativas. Otras células que normalmente pueden expresar el anticuerpo son los sincitiotrofoblastos
placentarios, miocitos, queratinocitos basales, hepatocitos, las células de los islotes de Langerhans pancreéticos vy
los espermatocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En lesiones tumorales el CD71 es un marcador con valor diagndstico para los casos de leucemia eritroide, mientras
que los precursores eritroides displasicos presentan una disminucion de la expresién del anticuerpo. En todos
estos casos, en comparacion con las tinciones con anticuerpos anti hemoglobina y con la Glicoforina A, el CD71 es
mas sensible y también especifico por no presentar reaccién con los elementos eritroides maduros, lo que facilita
la interpretacion. Resultados similares se obtienen en biopsias fijadas en fijador de Zenker o en parafina. Excepto a
las leucemias eritroides, el anticuerpo es negativo en todas las lesiones medulares tumorales primarias o
metastésicas.

En los linfomas extramedulares el anticuerpo es positivo en casos aislados de linfomas difusos de células grandes
B, linfomas T periféricos, linfomas anaplasicos de células grandes y en las células Reed-Sternberg del linfoma de
Hodgkin.

En los carcinoma de mama la expresién del CD71 se ha detectado en un grupo de tumores con genotipo luminal
(mas frecuente en el carcinoma medular) y basal, resistentes al tratamiento con Tamoxifeno. En estudios
experimentales sobre modelos de carcinoma de mama utilizando anticuerpos dirigidos contra el CD71, se ha visto
una inhibicién de la proliferacién y supervivencia celular, lo que sugiere el CD71 como nueva y posible diana
terapéutica en los casos de carcinoma CD71 positivos.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunetincién: Citoplasmatico y de membrana.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de medula dsea.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para lgG2b.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiente esténdar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA pH 8 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automdticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mds idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacioén, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catélogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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CD44 (SP37)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD44 isoforma estandar (SP37)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD44s obtenido de suero y prediluido en tampén Tris, pH 7.6
con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sddica como agente
bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: SP37

Inmunégeno: Péptido sintetico derivado de la region interna del CD44 humano

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de congjo.

Uso Previsto [V ]; Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacidn: Determinaciones inmunochistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacidn V:

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000537QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-0005370D-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000537QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000537QD-3/V
MAD-000537QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000537Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

1 :
Estas referencias son para presentacién en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que jos productos sean
usados en equipos automdticos de inmunotincion, existe una presentacidn especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos segwdos de:
o /L:para viales cilindricos con tapdn de rosca (QD-3/L, QD-7/L, QD-12/L).

o /N:para waleg;aﬁl [gonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). LT P "'“‘u'\;
En caso de que el [{iuar' desée otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd conﬁacwr con ei proveedo?*
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada casoc en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.
3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagile.

ESPECIFICIDAD

La molécula CD44, también conocida como molécula de adhesion celular CAM-H o CDw44, es una glicoproteina
transmembranosa de tipo | implicada en la adhesion entre células y diferentes componentes de la matriz
extracelular que estd expresada en un gran numero de tejidos humanos. El gen que la codifica estd localizado en la
region cromosomica 11pl13 y contiene al menos 21 exones, de los cuales y por un mecanismo de corte y empalme
(splicing) se producen numerosas variantes (isoformas). Su isoforma estandar (CD44s), que comprende los exones
1-5 y 16-20, esta presente en la mayoria de las células como una glicoproteina de aproximadamente 90 kDa de
masa molecular que acttia como principal ligando del acido hialurénico aunque también puede interaccionar con
otras moléculas del estroma como laminina, fibronectina, colédgenos de tipo | y IV, osteopontina y
metaloproteinasas de la matriz.

Por su comportamiento como receptor del dcido hialurénico la molécula CD44s, que esta expresada en los
leucocitos incluyendo numerosos linfocitos T y B, timocitos medulares, monocitos y granulocitos, juega un
importante papel en la adhesidn intercelular y de las células con la membrana basal asi como en el mantenimiento
de su polaridad. Todo ello hace que la proteina CD44s esté implicada en la migraciéon y activacién celular,
incluyendo el control de la biologfa de diversos tumores y su capacidad de producir metastasis, asi como la
recirculacién y querencia de los linfocitos B y T por sus territorios especificos, de forma que la expresién de CD44s
es considerada como caracteristica de los linfocitos B activados.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEIIDOS NORMALES

Como corresponde a una glicoproteina de adhesion CD44s se expresa de manera ubicua en la mayor parte de los
epitelios de revestimiento exceptuando el biliar, el muscule cardiaco, los hepatocitos, las células tubulares del
rifién, las células plasmaticas, el epitelio seminal y el timo.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En tumores la pérdida de expresién de CD44s en general estd considerada como un factor de mal pronéstico que
en la mayorfa de los casos se asocia a la presencia de metastasis a distancia. No obstante altos niveles de CD44s
en carcinoma de colon han sido relacionados con una mejor respuesta al tratamiento. Ademas la determinacién de
CD44s puede ser de utilidad en el diagndstico de las lesiones uroteliales malignas en su fases incipientes, que
estarian caracterizadas por la restriccién de la tincidn a las capas basales del epitelio transformado en comparacion
con la tincién difusa normalmente presente en el urotelio normal.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de piel, esofago, urotelio o amigdala normal.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD44s.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluci eyque contienen cloruro mercurico (B5).
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA pH8.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacidn de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentacicnes mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mds detalles constiltese el manual de instrucciones del
equipo y catédlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gue se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SiMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad
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VITRO S.A

Calle Luis Fuentes Bejarano 60
u Edificio Nudo Norte Local 3

41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 852

T:+34 954 933 200

www.vitro.bio

PAX-8 (MD-50 also known as MRQ-50)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PAX 8 (MD-50 también conocido como MRQ-50)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de raton anti-PAX 8 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluide en
tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: MD-50 también conocido como MRQ-50

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Fraccion de inmunoglobulinas IgG de ratén.

Uso Previsto [2]; Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V/:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000550QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-0005500D-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000550QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000550QD-3/V
MAD-000550QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000550Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especlalmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacidn existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y gue, asimismo, este reactivo no es mas que una

1 | ' ’ - ;
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean

usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y va.’umenes so1 | Ios mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). R A S
E c‘f)lso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd contac.tqr con“ej praveedo?'
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herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢} Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
PAX 8 es un gen “paired-box”, La proteina PAX 8 es un factor de transcripcién miembro de la familia PAX que
caracterfsticamente contiene un dominio pareado tipo “box”.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

PAX 8 es importante para el desarrollo durante la embriogénesis del tiroides, sistema Miulleriano, renal y via
urinaria superior.

Ademds, esta proteina nuclear estd involucrada en el desarrollo de las células foliculares del tiroides y en la
expresion de genes especificos tiroideos.

PAX 8 sigue expresdndose en tejido adulto tiroide y es detectado en epitelio renal normal, en todos los segmentos
de los tibulos renales, desde el tdbulo proximal hasta la papila renal y epitelio parietal de la cdpsula de Bowman.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Las mutaciones en el gen dan lugar a la presentacién de disgenesias, carcinomas foliculares y adenomas atipicos
del tiroides.

PAX 8 tiene un valor emergente como marcador de neoplasias epiteliales especificas.

Una intensa tincién nuclear para PAX8 esta presente en el 91% (60 de 66) de los tumores tiroideos, 90% (158 de
176) de los carcinomas renales de células claras (CRCC), en el 71% del componente sarcomatoide de los CRCC, en
el 81% (13 de 16) de los oncocitomas renales, en el 82% de los carcinomas croméfobos y en el 100% (2/2)
carcinomas medulares renales; también en el 99% (164 de 165) de los carcinomas serosos ovéricos de alto grado,
71% (32 de 49) de las neoplasias epiteliales ovaricas no serosa, 91% (10 de 11) de las lesiones epiteliales cervicales
y 98% (152 de 155) de los adenocarcinomas endometriales, asi como en un subgrupo de carcinomas timicos.
Positividad débil y focal puede presentarse en casos muy esporddicos de carcinomas uroteliales de vejiga,
carcinomas escamosos de pulmén, adenocarcinomas de eséfago, pancreas, colangiocarcinomas, los tumores
ovaricos de células de Sertoli-Leydig, tumores estromales ovdricos de cordones sexuales, tumores de células
germinales mixto testiculares y carcinomas de células acinares. No muestran expresién de PAX8 los carcinomas de
mama, los adenocarcinomas de pulmén, carcinomas de células pequefias de pulmén, cérvix y ovario, la mayorfa de
los tumores gastrointestinales (colon, estomago), los tumores de préstata, hfgado, gldndula suprarrenal vy
carcinomas de cabeza y cuello. Estos resultados demuestran que PAX8 es un marcador altamente sensible para
tumores de tiroides, rifion, sistema Mdlleriano y timo. Ademds, PAX8 es un excelente marcador para confirmar la
localizacién del tumor primario en metéstasis de neoplasia de origen desconocido junto con otros marcadores
(TTF-1, RCC, WT-1), que permiten distinguir entre los tres tipos méds comunes de neoplasias positivas para PAXS8.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Nuclear.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo (IgG) no
especifico para PAX 8.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque tamblen son adecuados los
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtn el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pHB8.0 en médule PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleoc en otros equipos autométicos en el catélogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especfficos para estos instrumentos. Para mds detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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TCL1 (EP105)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-TCL1 (EP105)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-TCL1 obtenido de suero y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6
con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sdédica como agente
bacteriostédtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Sinénimos del antigeno identificado: Proteina 1A de |la leucemia/linfoma de células T

Clon: EP105

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Péptido sintetico corespondiente a residuos de la proteina TCL1 humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 ]; Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000573QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000573QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000573QD-12 -> Volumen =12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000573QD-3/V
MAD-0005730QD/V
e  Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000573Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento J’: Frigorifico entre 2 y 82C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas iddneas.

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE} con gotero. Para el caso de que fos productos sean
usados en equipos automatrcos LabVision Autostainer, existe una presentacicn especial cuyas referencias y voliimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales’ con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que Fusuari des e otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd coracrar con el proveedor
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratoric. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La protelna 1A de la leucemia/linfoma de células T o TLC1 forma parte de la familia de proteinas TCL1 y estd
codificada por un gen localizado en la regién cromosdmica 14q32.13. Esta proteina esta implicada en varias
translocaciones cromosdmicas e inversiones génicas que caracterizan a la leucemia prolinfocitica de células T
humanas y algunos linfomas B, principalmente a través de un aumento de la fosforilacién y activacién de los genes
AKT1, AKT2 y AKT3 que resulta en una respuesta antiapoptdtica. Ademas tras la induccién de la translocacion
nuclear de AKT1 la proteina TCL1 incrementa la proliferacién, estabiliza el potencial de membrana mitocondrial y
promueve la supervivencia celular.

La sobreexpresién del gen TCL1 en humanos ha sido implicada en el desarrollo de la leucemia prolinfocitica de
células T, donde diversos reordenamientos cromosomicos llevan al gen TCL1 a situarse en estrecha proximidad con
los de las cadenas alfa y beta del receptor para el antigeno de los linfocitos T (TCR) condicionando su activacién
continua.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En células T normales la proteina TCL1 se expresa en timocitos inmaduros CD4-/CD8- y en linfocitos T periféricos
activados, principalmente de localizacién interfolicular. Ademas la proteina TCL1 muestra fuerte presencia en un
subconjunto de linfocitos B de zona de manto, y en menor medida en las células del centro del foliculo. Por el
contrario es negativa de forma constante en las células plasmdticas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En neoplasias de células B el gen TCL1 actia como un oncogén vy su proteina se expresa tanto en el
compartimento citoplasmico como nuclear de la mayorfa de los linfomas de células B, incluyendo el linfoma
linfoblastico, la leucemia linfocftica crénica, el linforma de células del manto, el linfoma folicular, el linfoma difuso
de células grandes B (60%), y el linfoma de células B cutdneo primario (55%). Igualmente y por comparacién con
las demas neoplasias linfoides B el marcador TCL1 presenta una tincién constante e intensa en los linfomas de
Burkitt. Por el contrario, TCL1 no se expresa en las células de Hodgkin/Reed-Sternberg ni en mieloma multiple,
linfoma del drea marginal, linfoma anaplésico CD30 positivo, linfoma linfobléstico de células T, linfoma T periférico
o en la micosis fungoide. Estos datos indican que TCL1 se expresa en las células B mas diferenciadas, tanto bajo
condiciones reactivas como neopldsicas.

De forma similar la proteina TCL1 se sobreexpresa en los seminoma, lo que sugiere alteraciones de este gen en el
desarrollo etiopatogénico de estos tumores germinales.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdn de Inmunotincién: Citoplasmaético y nuclear

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para TCL1.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de

tejidos incluidos en pargfina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciongs Jue contienen cloruro merclrico (B5). S e M U e
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO
Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor seglin el procedimiento estandar de cada

laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA pH 8 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye

desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo de Vitro S.A
existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunctincién de los cortes y los
coédigos de sistema que permiten el reconecimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a estudio se
encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera vez este
procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacién acumulada en el
instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor Autorizado.
Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de tejido y que, en
todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y para optimizar el
proceso se recomienda el empleo en el inmunotefidor de los diferentes productos de amplificacion, revelado y
tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y consumibles especificos para estos
instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del equipo y catadlogo de la compafifa VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estédndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas [as indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsgqueda de su referencia en www.vitro.bilo o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones persenales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacion de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

REF

Numero de catalogo

Limite de temperatura

Cédigo de lote

Consultese las instrucciones de uso

5

A

“ Fabricante
X/

Contenido suficiente para <n> ensayos

= ]
YT -]

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: 434 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD4 (EP204)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD4 (EP204)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD4 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: EP204

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMADb ® bajo |a patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409.
Inmundgeno: Peptido sintetico corespondiente a residuos de la proteina CD4 humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 : Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies €l reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000600QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000600QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000600QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000600QD-3/V
MAD-000600QD/V

s Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000600Q -> Volumen=1 mL

Condiciones de almacenamiento JH’ : Frigorffico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etigueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son fos mismos seguidos
de /N: para viale -polignnaies con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de qug el usuano desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar conel proveedor
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds gue una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presenciaz de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asf como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segtin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
La molécula del CD4 (T4) es una glicoprotefna de membrana de cadena sencilla, con un peso molecular de 59 kDa.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El antigeno CD4 se encuentra en una suhpoblacién de los linfocitos T (cooperadores/inductores) que representa un
45% de los linfocitos de la sangre periférica. También se encuentra presente en un 80% de los timocitos y en
menor nimero en los monocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La mayoria de los casos de linfoma T cutaneo, incluyendo micosis fungoides, expresan el antigeno CD4.

El HTLV-1 asociado al linfoma/leucemia de las células T del adulto es generalmente positivo. Se recomienda utilizar
este anticuerpo junto con un panel de anticuerpos que reconozcan antigenos relevantes, incluyendo el CD3, clona
PS1 (marcador pan T} y CD8 clona 4B11 (linfocitos T supresores/citotdxicos).

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reacciona en tejido humano. En otras especies no ha sido testificado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana.

Control Positivo:Seccién tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homaloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD4.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8.0 en mdédulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se en lygntra programado en el software del inmunotefiidor. Por eIIo, cuando se implemente por primera
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vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles

especificos para estos instrumentos. Para més detalles constltese el manual de instrucciones del equipo y catélogo
de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiente inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mdés
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Gnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versidn actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bulsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatary@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esté
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
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for the AIDS retrovirus. Nature 312:763-766 (1984).
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Cell 57:469-481 (1989).
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CD3 (EP41)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD3 (EP41)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD3 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: EP41

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409,
Inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a los residuos citoplasmicos del CD3 epsilon

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: |gG de congjo.

Uso Previsto ["2]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunochistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000621QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000621QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000621QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000621QD-3/V
MAD-000621QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000621Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una

1 Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LahVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismaos seguidos
de /N; para viales poligonales con tapon de rosea (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

fn caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes djferentes) debergcontuctar conel proveedor
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herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfologicos de cada caso en conjuncidn con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce una porcion intracitopldsmica del complejo molecular CD3 vinculado a la proteina
heterodimérica reconocedora del antigeno (TCR).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Las moléculas del complejo CD3 median la traduccién de sefiales para la activacion de los linfocitos T, cuando el
receptor del antigeno de las células T interacciona con el mismo.

El antigeno CD3 se detecta en la mayoria de los linfocitos T incluyendo timocitos inmaduros, células T periféricas,
una fraccién de células NK y todas las lineas celulares de origen T.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo es un marcador celular PAN-T que detecta tanto las células T normales como neoplésicas en vivo y
en cultivos celulares. Es recomendable que se utilice junto a un panel de anticuerpos frente a los antigenos de
diferenciacién linfocitaria como por ejemplo CD5, CD7, CD4, CD8 y cualquier otro marcador T.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincion: En timocitos corticales, la tincion es predominantemente intracitoplasmica, mientras
gue en la zona medular del timo y los linfocitos T periféricos la inmunotincién aparece en la superficie celular.
Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD3.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portachjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automdticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cdodigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de anélisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en elinstrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Tgngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
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tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mads
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gue se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:
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Cyclin D1 (EP12)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CICLINA D1 (EP12)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo menocional de conejo anti-Ciclina D1 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido
en tampodn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucion contiene 0.375mM de azida
sédica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Clon: EP12

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409
Inmunégeno: Péptido sintético situado cerca del segmento C-terminal de la ciclina D1 humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG de conejo.

Uso Previsto [0 ]: Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000630QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000630QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000630QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000630QD-3/V
MAD-000630QD/V

e Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000630Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Ef: Frigorifico entre 2 y 8°C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase {MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

Estas referencios son para presentacién en envases de Polietileno de Bajo Densidud (LDPE) con gotere. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentocion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). ———
En caso de que el usuario d 5Fe otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor; _l — :,\_.,«—H---— g
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdan minimizados al méximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asl como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactives en envases
metalicos ni emplear utillzje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La progresion a lo largo del ciclo celular depende de |a activacion sucesiva de diferentes quinasas dependientes de
ciclinas (CDK}, enzimas con actividad serin/treonin-quinasa, que necesitan unirse a ciclinas formado complejos
reguladores ciclina/CDK. Existen tres tipos de ciclina D (D1, D2, D3) que al interaccionar con CDK4 y con CDK6 dan
origen a seis posibles holoenzimas. La fase del ciclo G1 depende de la activacién de los complejos ciclina D/CDK4-6
y de la ciclina E/CDK2. El complejo ciclina D/CDK4-6 hiperfosforiliza e inactiva a la proteina retinoblastoma (Rb) que
como resultado produce |z activacion del factor de transcripcidon E2F paso necesario para atravesar el punto de
restriccion R y progresar hacia |a fase de sintesis (S).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La expresién normal de ciclina D es controlada por sefiales mitdgenas. La vida media de las ciclinas es muy corta y
es degradada por el sistema de ubiquitina-proteosoma tras fosforilar el residuo 286 de treonina. Existen
evidencias también del papel de la ciclina D1 en el control del crecimiento, procesos de senescencia e induccion de
apoptosis.

La expresion de la ciclina D1 por técnicas de inmunohistoquimica en condiciones normales se observa en nicleos
de células endoteliales, epiteliales y oligodendrogliales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Un numero limitado de neoplasias muestran sobrexpresion de ciclina D1. En linfomas B del manto esta presente su
sobrexpresién debido a la translocacidn t(11;14) (oncogen PRAD-1 o bcl-1). Junto a la positividad para CD5 y
negatividad para CD23 y CD10 es de utilidad para la identificacion de este tipo de linfoma B frente al linfoma
linfocitico B de células pequefias o del linfoma B de centro folicular.

Ciclina D1 es expresado en un alto porcentaje de sarcomas de Kaposi y su expresion guarda relacion con su
agresividad. En carcinomas uroteliales de vejiga se ha puesto en relacion la expresion de ciclina D1 y el pronéstico
de la neoplasia. La sobreexpresién de ciclina D1 también guarda relacién con la respuesta al tratamiento con
tamoxifeno en el cancer de mama. Igualmente es de utilidad en el diagnéstico diferencial de los gliomas cerebrales
ya que muestra positividad en los oligodendrogliomas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Nuclear.

Control Positivo:Linfoma de células de manto.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Ciclina D1.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-hlotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portacbjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO
Las sgctiones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estdndar de cada
labgratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
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desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médule PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconccimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo vy catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacidon con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratinciéon con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producte estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versidn actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. E. K.-H. Han, S5.-C. Ng, N. Arber, M. Begemann and I. B. Weinstein. Roles of cyclin D1 and related genes in growth
inhibition, senescence and apoptosis. Apoptosis. 4: 213-219 (1999).

2. Hui P, Howe IG, Crouch J, Nimmakayalu M, Qumsiyeh MB, Tallini G, Flynn SD, Smith BR.Real-time quantitative
RT-PCR of cyclin D1 mRNA in mantle cell lymphoma: comparison with FISH and immunohistochemistry. Leuk
Lymphoma. 44:1385-94 (2003).

3. Stendahl M, Kronblad A A, Ryden L, Emdin S, Bengtsson NO, Landberg G Cyclin D1 overexpression is a negative
predictive factor for tamoxifen response in postmenopausal breast cancer patients. BrJ Cancer. 90:1942-8 (2004),
4. Mhawech P, Greloz V, Oppikofer C, Szalay-Quinodoz |, Herrmann F.Expression of cell cycle proteins in T1la and
T1b urothelial bladder carcinoma and their value in predicting tumor progression. Cancer. 100: 2367-75 (2004).

5. Hong A, Davies §, Stevens G, Lee CS.Cyclin D1 overexpression in AlDS-related and classic Kaposi sarcoma. Appl
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VITRO S.A
u Calle Lufs Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla {Espafia)
F:+34 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD64 (EPR4624)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-FCGR1A HUMANO (CD64) (EPR4624)

(ARGENTINA S A

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD278 obtenido de suero purificado y prediluido en tampén
Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sodica como
agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Sindnimos del antigeno identificado: HAM56,FcyRI

Clon: EPR4624

Inmunégeno: Peptido sintetico corespondiente a la parte C-terminal del FCGRAL humano

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: [gG de conejo

Uso Previsto [2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistogquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer* son:
MAD-000636QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000636QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000636QD-12 -> Volumen =12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-0006360D-3/V
MAD-000636QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000636Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorffico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etigueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vilida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para sumanejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacidén de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds gue una

I Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para e.'}caso de que los productos sean

usados en equipos automditicos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y vottiinenes: son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosea (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). T

En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deiJEG 2coonzmqta
22l
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.
3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las préacticas generales de seguridad existentes en el lzboratorio; h) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion

reglada en contenedores apropiados segtin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo conocido también como HAMS6, reconoce el receptor 1 de [a inmunoglobulina gamma
(FcyRI/CD6G4) expresado en individuos sanos en aproximadamente el 10% de los monocitos circulantes y codificada
por un gen localizado en el cromosoma 1g21.2. Existen tres clases de FeyRs expresados en monocitos circulantes,
el receptor de alta afinidad FcyRI/CD64 expresado constitutivamente; el receptor de baja afinidad FcyRII/CD32 con
dos isoformas distintas funcionalmente y el receptor de moderada afinidad FcyRIII/CD16, expresado en el 10% -
15% de los monolitos circulantes.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo tiene utilidad para la identificacion de algunas leucemias con diferenciacion monocitica como la
leucemia mieloide aguda (LMA) sin maduracién, LMA con minima diferenciacidn, ya que en los hlastos de las LMA
con maduracion usualmente estd ausente la expresién de CD64. También es positiva en LMA t(9;11)MLLT3-MLL,
LMA t(6;9)DEK-NUP214 en algunos casos. CD64 se expresa en algunos blastos con diferenciacién monocitica en
feucemias mielomonocftica y leucemia monocitica y monoblastica aguda.

La expresién de CD64 se puede utilizar como biomarcador de infecciones/sepsis intrabdominales neonatales. Ha
sido demostrada su expresion incrementada en el sangre periférico de los pacientes con lupus eritematoso
sistémico, los niveles altos del CD64 siendo relacionados con la nefritis lupica. Los niveles mas altos se han
identificado en pacientes no tratados por fiebre mediterranea familiar con baja expresion tras el tratamiento con
colchicina. Como marcador de la proteina C activada, la inmunotincion de las biopsias de piel con CD64 puede ser
util en el diagnostico de la enfermedad injerto contra huésped.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Membrana y citoplasma.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para el CD64.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sohbre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn CITRATO pH 6.0 en mdédulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos autométicos en el catalogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
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estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de analisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacidn
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo vy catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcade enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o ho esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bulsqueda de su referencia en www.vitro.hic o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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reactive protein for Fc{gammalRl, Fc{gammalRIIA, and Clg by site-directed mutagenesis. J Biol Chem. 2005 Jul
1;280(26):25095-102

3. Ball ED, McDermott J, Griffin ID, Davey FR, Davis R, Bloomfield CD. Expression of the three myeloid cell-
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high-affinity |gG receptor FcRI (CD64) in patients with inflammatory bowel disease: a new biomarker for
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FcgammaRI/CD64 on circulating monocytes parallels ongoing inflammation and nephritis in lupus. Arthritis Res
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Bcl-6 (LN22)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-Bcl-6 (LN22)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Bcl 6 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucion contiene 0.375mM de azida sodica
como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sindnimos del antigeno identificado; Proteina 6 de los Linfomas B.

Clon: LN22

Inmundgeno: Proteina recombinante correspondiente a los aminodcidos 1-350 de la proteina Bcl-6 humana.
Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2b de ratén.

Uso Previsto [vol: Diagndstico in vitro en |la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para use manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer? son:
MAD-000638QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000638QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000638QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000638QD-3/V
MAD-000638QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000638Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento -/Rf: Frigarifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones més idoneas.

! Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especiol cuyas referencias y voitimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

e que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor,
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2) Téngase en cuenta que la ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagndsticos v los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asf como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce una protefna de 95 kDa, identificada como la oncoproteina Bcl-6.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
Bcl-6 se expresa principalmente en las células B del centro germinal normal.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Bcl-6 no solo se expresa principalmente en las células B del centro germinal normal, sino también en linfomas
derivados.

Bcl-6 estd implicada en reordenamientos del cromosoma 3g27 en linfomas no Hodgkin; este tipo de
reordenamientos se han detectado en el 33-45% de linfomas difusos B de células grandes.

Bcl-6 ha sido detectado mediante inmunohistoquimica en linfomas foliculares, linfomas difusos B de células
grandes, linfomas de Burkitt’s, asf como en enfermedad de Hodgkin’s nodular y de predominio linfocitico.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reacciona con tejido humano, de vaca, conejo, rata, oveja y cerdo.
En otras especies no ha sido testificado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Nuclear,

Control Positivo: Seccién tisular procedente de amigdala o ganglio linfatico normal.

Control Negativo: Preparacion homadloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Bcl-6.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor mentadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando Sistemas de visualizacion de micropolimeros y
tampon EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.
En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampon. Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los

inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catédlogo
~—~de Vitpo-S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de |nmunotmt:|on de los cortes
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y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera

vez este procedimiento de analisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en
aplicaciones de la compafiia Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los
diferentes productos de amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.Ay
los tampones y consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consdltese el manual de
instrucciones del equipo y catédlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactive inmune puente
({idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versidn actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bisqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Flenghi L, Bigerna B, Fizzotti M, Venturi S, Pasqualucci L, Pileri S, Ye BH, Gambacorta M, Pacini R, Baroni CD,
Pescarmona E, Anagnostopoulos |, Stein H, Asdrubali G, Martelli MF, Pelicci PG, Dalla-Favera R, Falini B.
Monoclonal antibodies PG-B6a and PG-B6p recognize, respectively, a highly conserved and a formol-resistant
epitope on the human BCL-6 protein amino-terminal region. Am J Pathol 148: 1543-55 (1996).

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacién de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro g Fecha de caducidad

Numero de catélogo Limite de temperatura

Constltese las instrucciones de uso
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD103 (EP206)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD103 (EP206)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD103 obtenido de liquido ascitico y prediluido en tampdn
Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQO"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sddica como
agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Sindnimos del antigeno identificado: Integrina alfa-E (ITGAE), antigeno HML-1 o antigeno 1 de los linfocitos de las
mucosas

Clon: EP206

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N @ 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Peptido sintetico corespondiente a residuos del CD103 humano

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG de conejo

Uso Previsto ["2]: Uso exclusivo para en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistogquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000646QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000646QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-0006460D-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000646QD-3/V
MAD-000646QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000646Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JHT: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

1 ; - T ;

Estas referencias son para presentacién en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para_,y;i}ales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de g /e el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes). aiebera-contactar conel pro veea‘or
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Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al méximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las prdcticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

La integrina alfa-E (ITGAE), también conocida como molécula CD103, antigeno HML-1 o antigeno 1 de los linfocitos
de las mucosas, es una molécula sencilla de tipo 1y paso tnico con 1179 aminodcidos que en humanos estd
codificada por el gen ITGAE localizado en la regién cromosémica 17p13. Para desempefiar sus funciones, la
integrina alfa-E se une a la integrina beta 7 para formar el complejo heterodimérico integrina «EP7 que actia
como receptor de la cadherina E. Por este motivo CD103 juega un importante papel en la adhesion celular, la
migracién intraepitelial y la sefializacién de los linfocitos T de las mucosas.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La molécula CD103 se expresa en las células linfoides intraepiteliales y de la lamina propia de las mucosas
incluyendo pulmones y tracto gastrointestinal donde estas células comunmente representan linfocitos T
efectores/de memoria CD8 positivos. En los 6rganos hematopoyéticos se observan células aisladas integrina alfa-
E positivas en los centros germinales, el manto y las 4reas interfoliculares de los ganglios linfaticos, la medular
timica, la pulpa roja esplénica y a nivel paratrabecular en la médula dsea donde representan menos de 1% del
parénquima existente.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En tumores malignos, aunque CD103 estd presente en todos los linforas T asociados a enteropatias la principal
aplicacion diagndstica de este marcador es en la leucemia de células peludas, donde mediante citometria de flujo
y tinciones inmunohistoquimicas sobre tejidos congelados la integrina alfa-E detecta se detecta en la inmensa
mayoria de los casos. En comparaciones recientes sobre tejidos incluidos en parafina con los restantes marcadores
de la leucemia de células peludas como Anexina 1, TRAP, DBA.44, CD123, Ciclina D1 o T-bet el anticuerpo CD103
ha demostrado mayor especificidad por ser negativo de forma mds constante que los anteriores en otras
neoplasias linfoides. No obstante, en los casos con infiltracién minima por leucemia de células peludas la
interpretacion de la inmunotincién debe realizarse dentro de un panel de anticuerpos mas amplio debido a la
proporcion de células del parénquima medular normalmente positivas para CD103.

La integrina alfa-E se expresa sélo raramente en el linfoma esplénico del 4rea marginal y con poca frecuencia en el
linfoma B difuso de células pequefias de la pulpa roja esplénica, entidad provisional en la clasificacién de la OMS
(2008).

En la enfermedad celiaca la expresién del marcador CD103 en los linfocitos intraepiteliales se observa
principalmente en los casos de enfermedad refractaria de tipo 2 que se asocian a peor prondstico, e incluso han
sido considerados como la fase incipiente de desarrollo de un linforna asociado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana y citopldsma

Control Positivo:Seccién proveniente de intestino delgado

Control Negativo:Preparacion homoéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especffico
para CD103.

LIMITACIONES DEL REACTIVO v 4=
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado. \ §ai £ 2
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TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtin el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando Sistemas de visualizacion de micropolimeros y
tampén EDTA Ph 8.0 en moédulo PT de desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En
sintesis el proceso incluye desparafinacidn de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampdn. Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas
de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mds idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro 5.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compaiifa VITRO 5.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacidn con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.yvitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Morgan EA, Yu H, Pinkus JL, Pinkus GS. Immunohistochemical detection of hairy cell leukemia in paraffin
sections using a highly effective CD103 rabbit monoclonal antibody. Am I Clin Pathol. 2013 Feb;139(2):220-30

2. Morgan EA, Pihan GA, Said JW, Yu H, Pinkus IL, Dorfman DM, Rodig SJ, Pinkus GS. Profile of CD103 expression in
T-cell neoplasms: immunoreactivity is not restricted to enteropathy-associated T- ceII Iymphoma Am | Surg Pathol.

2014 Nov,38(11'/957 -70.
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificic Nudo Norte Lpcal 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892
T:+34954 933 200
www.vitro.bio

CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD11b (EP45)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD11c obtenido de liquido ascitico y prediluido en tampdn
Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene menos de 0.1% de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconacida.
Sindnimos del antigeno identificado: Integrina alfa-M

Clon: EP45

Fabricada con tecnologfa de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N ¢ 5.675.063 y 7.402.409
Inmunégeno: Péptido sintético correspondiente a la proteina CD11b/ITAM de origen humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conegjo

Uso Previsto [V ]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunchistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000647QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000647QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000647QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000647QD-3/V
MAD-000647QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000647Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

1 i 2 ; ;

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voliimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En cqso de que-el u§uar' dgsee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor % .r
; v/ : ) YARH#ANMAT
/ IF 2024 19{@ %gizﬁpyﬁﬁvi?&
TINA S.A. Pég. 1de 3 (\ ‘i\‘:‘%wzﬁ-»f\‘"cr%x}\“"‘“ﬁ: 822
AN?’ON{Q.J,» AGO-ANTOGNDLL! 2

- APODERALK Pégi ra87He 400
12.798.080



hastaf diaghostlcaﬁa c €

"DIRECTOR = APODE

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosidon estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle,

ESPECIFICIDAD

La integrina alfa-M (ITAM, ITGAM, CD11b, Mac-1 subunidad alfa, cadena alfa C3) es la subunidad alfa del complejo
ITAM/beta-2 también denominado (CD11b/CD18, o Mac-1) una molécula glicoproteica herodimérica de adhesién
leucocitaria.

CD11b estd implicado en la adhesién de monocitos, macréfagos y granulocitos.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
CD11lb esta principalmente expresado en células mieloides de origen humano, células NK1, monocitos y
granulocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En neoplasias CD11b es de utilidad para la identificacidn de leucemias mieloides agudas (LMA) (LMA con inv(16) o
t(16;16), LMA con anomalia del 11923 —MLL-, LMA mielobldstica con minima diferenciacién, LMA mielomonocitica,
leucemia aguda monobldstica y leucemia aguda monocitica) donde los blastos pueden expresar CD11b entre otras
moléculas de diferenciacién monolftica. También CD11b es expresado en leucemias de linfocitos T granulares
grandes y en leucemias de células NK agresivas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica.

Control Positivo:Seccidn tisular de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homologa a la problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG no especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacidn antigénica por calor segtn el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en mdédulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampén.

Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del modulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este
anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO
Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincidn el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmun te?;fdores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automadticos en el catalogo
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de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de anélisis en un lzhoratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que [as condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidén con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
detalles seguir los procedimientos estandar de cada |zhoratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdomicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Corhi AL, Kishimoto TK, Miller LI, Springer TA. The human leukocyte adhesion glycoprotein Mac-1 (complement
receptor type 3, CD11b) alpha subunit. Cloning, primary structure, and relation to the integrins, von Willebrand
factor and factor B. J Biol Chem; 263(25): 12403-11, 1988.

2. Swerdlow, S.H., Campo, E., Harris, N.L.,, Jaffe, E.S., Pileri, S5.A., Stein, H., Thiele, J., Vardiman, J.WWHO
Classification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid Tissues, Fourth Edition, Ed IARC, 2008.

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro g Fecha de caducidad
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VITRO S.A
“ Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espaia)

F: +34 854 922 892

T: +34 954 933 200
Www.vitro.bio

CD14 (EP128)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD14 (EP128)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Composicion: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD14 purificado por cromatografia de afinidad
y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene menos de
0.1% de azida sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
desconocida.

Sindnimos del antigeno identificado: Receptor de lipopolisacéridos (LPS)

Clon: EP128

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N ¢ 5.675.063 y 7.402.409

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [¥]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacidn: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0006480QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000648QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-0006480QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en

inmunotefidores MD-Stainer son:

MAD-000648QD-3/V
MAD-0006480QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000648Q -> Volumen =1mL

Condiciones de almacenamiento /lr: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la diluciéon recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)}).

Estas referencias son para presentacicn en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos uutomut:cos LabVision Autostainer, existe una presentacion especiai cuyas referenclas y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales pgligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En.caso de que el suﬂwd desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) debera contacrur con e{ }l{‘gl%iaﬂﬂ\(r
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Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manegjo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es més que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboraterio. Nunca arrojarlos por el
desagtie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce una glicoproteina de 55kD de peso molecular identificada como CD14, también conocido
como receptor de lipopolisacaridos {LPS) que se fija a las células a través de su union a glicosilfosfatidilinositol (GPI)
y funciona como un receptor de alta afinidad para complejos de LPS y sus proteinas de union. La forma soluble del
antigeno CD14 también se une a LPS y a baja concentracion fisiolégica actUa como un agonista de LPS mientras
gue a alta concentracion tiene un efecto antagonizante de LPS durante la activacién celular.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

CD14 se expresa fuertemente en monocitos y macréfagos de la sangre periférica y médula dsea. Este anticuerpo
también reacciona aunque mas débilmente con granulocitos neutrofilos, células reticulares dendriticas, células de
Langerhans de la piel y algunos macrdfagos titulares (células de Hofbauer de placenta y de Kupffer asi como en
células endoteliales de los sinusoides hepaticos).

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Este anticuerpo es util como marcador inmunohistoquimico de las neoplasias derivadas de los monocitos/
macrofagos de la médula dsea.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
El anticuerpo es especifico para células humanas no habiendo sido testificado en otras especies.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Membrana y citoplasmatica.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de apéndice, amigdala o placenta.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD14.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaohjetos especiales para inmunchistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO
Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén TRIS-EDTA pH 9.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer Ias\cpnd'lciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor. = ‘H\\“
' )
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EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catalogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compaiiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboraterio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.yvitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, esiones personales o
pérdidas econdmicas en gque este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Haziot A, Tsuberi BZ, Goyert SM: Neutrophil CD14: biochemical properties and role in the secretion of tumor
necrosis factor-alpha in response to lipopolysaccharide. J Immunol. 150:5556-65 (1993).

2. Hailman E, Vasselon T, Kelley M, Busse LA, Hu MC, Lichenstein HS, Detmers PA, Wright SD: Stimulation of
macrophages and neutrophils by complexes of lipopolysaccharide and soluble CD14. J Immunol. 156:4384-90
(1996).

3. Grimm MC, Elsbury SK, Pavli P, Doe WF: Enhanced expression and production of monocyte chemoattractant
protein-1in inflammatory bowel disease mucosa. J Leukoc Biol. 59:804-12 {1996).

4. Gregory CD, Devitt A: CD14 and apoptosis. Apoptosis. 4(1):11-20 (1999).

5. Risberg B, Davidson B, Nielsen S, Dong HP, Christensen J, Johansen P, Asschenfeldt P, Berner A.Detection of
monocyte/macrophage cell populations in effusions: a comparative study using flow cytometric
immunophenotyping and immunocytochemistry. Diagn Cytopathol. 25:214-9 (2001).

) ( "f)‘l)/-;:k?:‘v____ -
( 2 o
h
SHE
BULR b TR GA
= iﬂ'\l\\REg;{Gdi\t .}\\J— 6229
é S.# M 12496 0
WM ARGENTINA S.A IF-2024-19295812-APN-DVPCY AR#ANMAT
ANTONIO SANTIAGO ANTOGNOLL' 2020-11703
R - APODERADC Pég.3de 4

Pagina 92 de 400



master diagnostica®

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Niamero de catélogo Limite de temperatura

Codigo de lote Fabricante

Contenido suficiente para <n> ensayos

=HENE
i AL

Constiltese las instrucciones de uso

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
d Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla {Espafia)

F: 434 954 922 892

T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

Clusterin (EP181)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CLUSTERINA (EP181)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-Clusterina obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido
en tampodn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375mM de azida
sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sindnimos del antigeno identificado: Apolipoproteina J, gp80, glicoprotelna Ill SGP-2, SP40-40, TRPM2 y T64.

Clon: EP181

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo |a patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Polipéptido sintético correspondiente a residuso de la Clusterina humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 ]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000653QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000653QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000653QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para use en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000653QD-3/V
MAD-000653QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000653Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y; Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefalada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

1 y ;
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero, Para el caso de que los productos sean

usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y voltimenes son fos mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
£ 50 de que el usugrio desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.

|F-2ﬁ2419295812 APN-DVPCY ARFANMAT

WA-11-0

NTINA 8.A Pag. 1 de4 ;x/( 3 ﬁic \,r\

TIAGO ANTOGNOLLI
OR - APUDERAD@
—I2T798.05:



; u:ug;_: ': c €

master cllagnostn:a .

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacidn existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
El anticuerpo monoclonal reconoce la Clusterina, una glicoproteina heterodimerica de 70-80 kDa.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Clusterina es expresada intensamente en diferentes tejidos entre los que se encuentran el pancreas, la amigdala,
la nasofaringe, el cérvix uterino y el epididimo y también es secretada a diferentes fluidos.

La clusterina humana es codificada por una copia simple del gen localizado en el cromosoma 8p12 y 8p21 con
nueve exones y ocho intrones, y una longitud aproximada de 17 kb.

Hay dos isoformas de clusterina: La primera es secretada directamente a los diferentes fluidos, y la segunda
isoforma es expresada en el citoplasma y nticleo celular.

La clusterina ha sido implicada en numerosos procesos biolégicos que incluyen el transporte de lipidos, la
diferenciacién epitelial, la interaccién célula-matriz, la agregacion celular y la regulacion de la apoptosis en
epitelios hormonodependientes.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Recientemente la clusterina ha sido propuesta como un marcador inmunochistoquimico especifico de los tumores
de células dendriticas foliculares ya que no se expresa en el resto de neoplasias de células dendriticas (histiocitosis
de células de Langerhans y tumores de células dendriticas interdigitantes) y que es de gran utilidad cuando se
incluye dentro del panel (CD21, CD35, Proteina S-100, CD1a, CD68, actina, desmina y citoqueratina) en el
diagndstico diferencial de tumores de células dendriticas. Mediante andlisis con microarray se ha demostrado
expresion génica de clusterina en linfomas anaplasicos sistémicos (80-100% de los casos) y cutdneos (40-60%), en
algunos linfomas B de células grandes (10%) vy de forma muy esporddica en linfomas T periféricos y linfomas de
Hodgkin variante esclerosis nodular,

Entre las neoplasias no hematopoyéticas ha sido detectada sobrexpresion de clusterina en carcinomas de mama,
colon, péncreas y prostata.

La sobreexpresion en carcinomas de préstata inhibe la muerte de las células neopldsicas por apoptosis por lo que
se |e reconoce una accion protectora frente a la muerte celular por apoptosis.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmica. Tincién de membrana o extracelular puede ser detectada.

Control Positivo:Seccién procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG1/Kappa no
especifico para clusterina.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

2 2020-11-03

WTIA ’O,.ﬁﬂ JG( N

—APODERAN

12.798,05: Pa@i‘ﬁéés de 400

-DV PCYA R#ANMAT



-aa g B :
master diagnostica®
DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO
Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para més detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacién en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6éptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese el catdlogo de la compafiia VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
qgue al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincidn con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas [as indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estad destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bioc o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Wellman A, Thieblemont C, Pittaluga S, et al. Detection of differentially expressed genes in lymphomas using
cDNA arrays: identification of clusterin as a new diagnostic marker for anaplastic large cell ymphomas. Blood; 96:
398-404. 2000.

2. Xie M, Motoo Y, Su S, et al. Expression of clusterin in human pancreatic cancer. Pancreas. 25: 234-238. 2002.

3. Saffer H, Wahed A, Rassidakis GZ, Medeiros LJ. Clusterin expression in malignant lymphomas: a survey of 266
cases. Mod Pathol; 15: 1221-1226. 2002.

4, Karen L. Grogg, MD, Marick E. Lae, MD, Paul J. Kurtin, MD, and William R. Macon, VITRO S.A. Clusterin
Expression Distinguishes Follicular Dendritic Cell Tumors From Other Dendritic Cell Neoplasms Report of a Novel
Follicular Dendritic Cell Marker and Clinicopathologic Data on 12 Additional Follicular Dendritic Cell Tumors and 6
Additional Interdigitating Dendritic Cell Tumors. Am J Surg Pathol; 28: 988-998. 2004.

5. Hong-Zhi H, Zhen-Mei S, Kun W, Liang-Hong T, Fang L, You-Sheng M, Ning L, Shang-Zhong Z, Min W, Xiao-Hang
Z). Alterations in expression, proteolysis and intracellular localizations of clusterm in esophageal squamous cell
carcinoma World ,Gie\stroenterol 10: 1387-1391. 2004. 7
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Ce

Producto sanitario para diagnéstico in vitro

Fecha de caducidad

Numero de catalogo

Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante

Eii
ol||m
|| |m

Constltese las instrucciones de uso

< K |s<|mc

Contenido suficiente para <n> ensayos

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
“ Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 554 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

Langerin/CD207 (EPR15863)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-LANGERINA (EPR15863)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-Langerina obtenido de schrenadante de cultivo y prediluido
en tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375mM de azida
sédica como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sindnimos del antigeno identificado: CD207

Clon: EPR15863

Inmunoégeno: Proteina recombinante correspondiente al fragmento de 200 aminoacidos del dominio C terminal de
laL

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG

Uso Previsto [2]: Diagnostico in vitro en [a especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoqufmicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para usc manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000662QD-3 -> Volumen=3 mlL
MAD-000662QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000662QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato [isto para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000662QD-3/V
MAD-0006620D/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000662Q -> Volumen=1mlL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:200 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

} Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que fos productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos sequidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En‘caso de fuejel usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas iddneas.
2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncidén con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.
3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; h) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun |la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
La langerina/CD207, es un receptor transmembrana de tipo Il preducido por las células de Langerhans.

SENSIBILIDAD Y EXPRESIGN EN TEJIDOS NORMALES

La proteina codificada por el gen CD207 es expresada exclusivamente por las células de Langerhans, que son
células dendriticas inmaduras de la epidermis y mucosas.

Estd localizada en los gréanulos de Birbeck, organelas presentes en el citoplasma de estas células, compuestos de
membranas replegadas y superpuestas.

Es una lectina tipo C con especificidad de unién a manosa y se ha propuesto que la unién a manosa contribuye a la
internalizacion del antigeno dentro de los granulos de Birbeck y da acceso a la via no cldsica de procesamiento
antigénico.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Este anticuerpo es de utilidad en técnicas inmunohistoquimicas sobre tejidos incluidos en parafina, para distinguir
las células de Langerhans de otras células dendriticas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincidn: Granular citoplasmica y de membrana.

Control Positivo:corte procedente de piel normal.

Control Negativo:Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Langerina.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portacbjetos especiales para inmunehistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtn el procedimiento estédndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampoén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacion en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catalogo q,(; Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
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con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detzalles constltese el catalogo de la compafifa VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esté destinado tnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Bell D, Chomarat P, Broyles D, Netto G, Harb GM, Lebecque S, Valladeau J, Davoust J, Palucka KA, Banchereau J.
In breast carcinoma tissue, immature dendritic cells reside within the tumor, whereas mature dendritic cells are
located in peritumoral areas. J Exp Med. 190(10):1417-26 (1999).

2. Valladeau J, Duvert-Frances V, Pin JJ, Dezutter-Dambuyant C, Vincent C, Massacrier C, Vincent J, Yoneda K,
Banchereau J, Caux C, Davoust J, Saeland 5. The monoclonal antibody DCGM4 recognizes Langerin, a protein
specific of Langerhans cells, and is rapidly internalized from the cell surface. EurJ Immunol. 29(9):2695-704 (1999).
3. Valladeau J, Ravel O, Dezutter-Dambuyant C, Moore K, Kleijmeer M, Liu Y, Duvert-Frances V, Vincent C, Schmitt
D, Davoust J, Caux C, Lebecque S, Saeland S. Langerin, & novel C-type lectin specific to Langerhans cells, is an
endocytic receptor that induces the formation of Birbeck granules. Immunity. 12(1):71-81 (2000).
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PD-1 (NAT105)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PROTEINA 1 DE LA MUERTE CELULAR
PROGRAMADA (PD-1) (NAT105)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo moneclonal de ratén anti-Proteina 1 de la muerte celular programada (PD-1) cbtenido
de liquido ascitico y prediluido en tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USC"). La solucién
contiene menos de 0.1% de azida sédica como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es desconocida.

Clon: NAT105

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratén; 1gG1

Uso Previsto [V ; Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000671QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000671QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000671QD-12 -> Volumen =12 mL

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000671Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funmonamlento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos v los pertinentes datos clinicos del paciente.

1
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de gue fos productos seqn
Jsados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacién especial cuyas referenaas YA v::!umenesson losmismos seguidos
/

e /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). < ,f A '-\’/
En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deberd cohracmf C};n el ;Jroveedor} [y
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3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b} No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

Muerte programada-1 (PD-1) es un miembro de la familia de receptores CD28 que incluye CD28, antigeno
asociado a linfocitos T citotéxicos-4 (CTLA-4), coestimulador inducible (ICOS), atenuador de linfocitos B y T. Estos
receptores juegan un papel importante en la respuesta inmune celular. PD-1 es un inhibidor de la funcién de
linfocitos T y B desarrollando un importante papel en la tolerancia inmunolégica. Existen al menos 2 ligandos para
PD-1, PD-L1y PD-L2, los cuales son expresados en diferentes células.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

PD-1es expresado en linfocitos Ty B activados, asi como en células mieloides. Iwai y colaboradores han estudiado
la distribucion histolégica de PD-1 en amfgdala humana y encuentran que PD-1 es expresado en la mayoria de las
células T y en un subgrupo de linfocitos B dispuestos en la zona clara de los centros germinales. Sobre la base de
esta distribucién ha sido postulado que PD-1 tiene un papel en los procesos de seleccién clonal de los centrocitos,
que ocurre en esa localizacion de los foliculos linfoides.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

PD-1 es un nuevo marcador de los linfomas T angicinmunoblasticos y sugiere una Unica célula de origen para esta
neoplasia un linfocito T asociado al centro germinal. A diferencia de CD10 y bcl-6, PD-1 es expresado sélo por
algunos linfocitos B, por ello es una marcador de utilidad diagnédstica mas especifico para el linfoma T
angioinmunoblastico. Chtanova y colaboradores han identificado otros genes cuya expresién es regulada en
células T asociadas al centro germinal ademds de PD-1, la expresién inmunohistoquimica de los productos de
dichos genes puede constituir nuevos marcadores para el linfoma angioinmunoblastico u otros tipos de linfomas.
Este nuevo marcador PD-1 puede proporcionar la base para una aproximacidn terapéutica en el linfoma
angioinmunoblastico, similar al uso inmunoterdpico de anti-CD20 y anti-CD52 en linfomas de células B.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincion: Citoplasmatico

Control Positivo:Seccién tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la problema incubada con anticuerpo isotipo [gG1 no especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portacobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segiin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA pH 8 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los

mmunotenldores LabVision Autostainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo de Vitro S.A
otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes vy los
de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a estudio se
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encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera vez este
procedimiento de anélisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién acumulada en el
instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en aplicaciones de la
compafifa Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo
de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que &l menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro $.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado (inicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA
Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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syndrome. Arthritis Rheum; 48(1):174-185. 2003.

3. Konishi J, Yamazaki K, Azuma M, Kinoshita |, Dosaka-Akita H, Nishimura M. B7-H1 expression on non-small cell
lung cancer cells and its relationship with tumor-infiltrating lymphocytes and their PD-1 expression. Clin Cancer
Res; 10(15): 5094-100. 2004.

4. Kobayashi M, Kawano S, Hatachi S, Kurimoto C, Okazaki T, Iwai Y, Honjo T, Tanaka Y, Minate N, Komori T, Maeda
S, Kumagai S. Enhanced expression of programmed death-1 (PD-1)/PD-L1 in salivary glands of patients with
Sjogren’s syndrome. J Rheumatol; 32(11): 2156-2163. 2005.

5. Dorfman DM, Brown JA, Shahsafaei A, Freeman GlJ. Programmed death-1 (PD-1) is a marker of germinal center-
associated T cells and angioimmuno-blastic T-cell lymphoma. Am J Surg Pathol; 30(7):802-810. 2006.

6. Mataki N, Kikuchi K, Kawai T, Higashiyama M, Okada Y, Kurihara C, Hokari R, Kawaguchi A, Nagao S, Kondo T,
[toh K, Miyakawa H, Miura S. Expression of PD-1, PD-L1, and PD-L2 in the liver in autoimmune liver diseases. Am
Gastroenterol; 102(2): 302-312. 2007,

7. Hamanishi J, Mandai M, lwasaki M, Okazaki T, Tanaka Y, Yamaguchi K, Higuchi T, Yagi H, Takakura K, Minato N,
Honjo T, Fujii S. Programmed cell death 1 ligand 1 and tumor-infiltrating CD8+ T lymphocytes are prognaostic
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

| L

REF| | Nimero de catilogo Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante

= g
|k

Constltese las instrucciones de uso Contenido suficlente para <n> ensayos

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

T: +34 854 533 200
www.vitro.bio

CD11c (Integrin Alpha-X) (EP157)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD11c (EP157)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD11c obtenido de liquido ascitico y prediluido en tampén
Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucidon contiene menos de 0.1% de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida
Sinénimos del antigeno identificado: Integrina alfa X o LeuM5

Clon: EP157

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo |a patente de EE.UU. N ¢ 5.675.063 y 7.402.409
Inmunégeno: IgG de conejo

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Peptido sintetico correspondiente a residuos de la proteina CD11¢/ITGAX
humana

Uso Previsto [V 1: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistogquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion ¥ :

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000674QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000674QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000674QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000674QD-3/V
MAD-000674QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000674Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento *z Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en [os
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Estas referencias son pora presentacion en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Parg el caso de que los productos sean
usados en equipos automa'ticos LabVis."on Autastainer, existe una presentucién especial cuyas referencias y voltimenes son fos mismos seguidos
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Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

2) Téngase en cuenta que la ultima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagie.

ESPECIFICIDAD

La proteina CD11lc, que esta codificada por un gen situado en la region cromosomica 16p11-13.1, es un receptor
de adhesién de la familia de integrinas formado por un heterodimero con dos subunidades: alfa y beta. Mientras
gue la subunidad beta es compartida con las moléculas de adhesion leucocitaria CD11a y CD11b, la subunidad alfa
es Unica y presenta estructura similar a la subunidad alfa de la glicoproteina Ilb/llla de las plaquetas vy de los
receptores de vitronectina y fibronectina. De forme general, CD11c funciona como receptor para el fibrinégeno
reconociendo su secuencia G-P-R y juega un papel importante en la respuesta inflamatoria interviniendo en la
quimiotaxis y la adhesion de los monocitos y neutrofilos al endotelio vascular.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El antigeno de superficie CD11c se expresa normalmente en granulocitos, monocitos, células NK y pequefias
poblaciones de linfocitos Ty B. Por tanto, el control idoneo para la validacién y verificacion de las inmunotinciones
debe contener estos elementos (reaccién inflamatoria aguda y/o médula ésea).

APLICACIONES DIAGNGOSTICAS

En neoplasias linfoides CD11c estd reconocido como marcador de la leucemia de células peludas (LCP). En un
estudio reciente para investigar 31 biopsias de médula ésea con infiltracién por LCP se ha demostrado que el
anticuerpo frente a CD11c puede detectar minimos infiltrados de células tumorales (aprox. el 2% de la celularidad
medular), lo que convierte a la tincidon inmunohistoquimica con CD11c en una herramienta muy util para el
diagndstico temprano de la LCP y |a deteccidn de enfermedad residual tras la terapia. Es importante advertir que si
bien los macréfagos intersticiales también son CD1l1c positivos su tincidn es mas débil que la de las células
tumorales y por lo tanto no suelen interferir en su identificacién. Ademas de su constante expresion en los casos
de LCP, el marcador CDllc también se detecta en la mayorfa de los casos de linfoma
linfoplasmocitico/macroglobulinemia de Waldenstrém y en raras ocasiones en la leucemia/linfoma linfocitico de
células pequefias B y en el linfoma extranodal y nodal del area marginal. Por el contrario, otros tipos de linfomas
de células B pequefias no expresan este marcador.

Los histiocitos sinusales de la enfermedad de Rosai-Dorfman expresan constantemente CD11c; asi mismo, células
dendriticas CD11c positivas se acumulan tempranamente en la mucosa intestinal de los pacientes con enfermedad
celiaca y probablemente estan directamente involucradas en la inmunopatologia de la enfermedad tras la
activacion de los linfocitos T, [a reaccion inmune frente al gluten. En estos casos, la presencia de células dendriticas
CD11cy CD163 positivas esta en correlacién inversa con la de células dendriticas CD103 y CD1c positivas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccién tisular procedente de medula ésea o tejido de granulacion.

Control Negativo:Preparacion homaloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD11c.

LIMITAC

ONES DEL REACTIVO
efdado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaiuqdé:~-
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TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA ImM pH 8.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 95°2C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médule PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincidn el reactivo ha side optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de analisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidn, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro 5.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones persenales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstice in vitro

Fecha de caducidad

Numero de catdlogo
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Bcl-2 (EP36)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-BCL2 (EP36)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-Bcl-2 obtenido de suero y prediluido en tampén Tris, pH 7.6
con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sédica como agente
bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida

Clon: EP36

Fabricada con tecnologfa de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a residuos entre BH3 y BH4 de |a proteina Bcl2 humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG de conejo.

Uso Previsto [V ]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000675QD-3 -> Volumen=3mlL
MAD-000675QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000675QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:

MAD-000675QD-3/V
MAD-000675QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000675Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Rr: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

} Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
us dbs en equipos automdticos LabVision Autostalner, existe una presentacion especial cuyas referencias y volitmenes son los mismos seguidos
& /N: bara viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
n casg de gue el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar conel proveedor ST

Y ARFANMAT

APODFRAN
2.7 98, 04




il

N VI c €
master diagnostlca@

2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunochistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacidn
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagie.

ESPECIFICIDAD
El anticuerpo anti-Bcl-2a reconoce a la oncoprotefna humana de este nombre y 25-26 kDa que inhibe la muerte
celular programada (apoptosis).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejido linfoide normal, el anticuerpo anti-Bcl-2 reacciona con los linfocitos B pequefios de la zona del manto
folicular y numerosas células linfoides pequefias dentro de las dreas T.

Las células que se tifien en el centro germinal corresponden a los linfocitos T cooperadores que fisioldgicamente lo
colonizan. En el timo se colorean algunas células de la medular mientras que en el cortex la inmunotincion es débil
o inexistente. En tejidos no hematopoyéticos suelen tefiirse algunas células que principalmente representan a
infiltrados de leucocitos reactivos.

La apoptosis es el proceso fisiclégico por el cual todos los organismos vives eliminan de forma selectiva las células
gue ya no necesitan, estan lesionadas o muestran anomalfas genéticas graves.

Por ello, defectos en el control de este complejo proceso se han vinculado tanto al desarrollo de cancer o
enfermedades autoinmunitarias a partir de células anormalmente protegidas frente al mismo como a multiples
enfermedades degenerativas por muerte precoz de células que deberian estar salvaguardadas frente a ella. En el
fenomeno de apoptosis existen dos vias principales e independientes de iniciacidn: 1) la via extrfnseca por
activacién de los receptores de la superficie celular pertenecientes a la familia del factor de necrosis tumoral (TNF-
R) a su correspondiente ligando (por ejemplo CD95/Fas/APO-1 al TNF-R1) y 2) la via dependiente de estrés
intracelular, irradiacién o activacién de receptores de citocinas. Dentro de esta Ultima via, las proteinas de la
familia Bcl-2 son reguladores esenciales de la activacion de las caspasas intracitoplasmaticas que desencadenan la
apoptosis, de forma que los miembros antagonistas de la misma (Bcl-2, Bel-xL, Bcl-w, Mcl-1, Al, Boo/Diva/Bcl-2-
L10, Bcl-B y C. elegans CED-9) contienen tres o cuatro regiones especificas de homologia, mientras que por el
contrario, los componentes del grupo proapoptético que se dividen en dos subgrupos: a) Bax, Bak, Bcl-xS, Bok/Mtd
and Bcl-GL que contienen dos o tres dominios BH y b) Bad, Bik/Nbk, Blk, Bid, Hrk/DP5, Bim/Bod, Bmf, Noxa,
Puma/Bbc-3 y C. elegans Egl-1, Unicamente comparten entre ellos y el resto de la familia un corto dominio de 9-16
aminodcidos denominado BH3. Este Ultimo dominio es esencial para la union bloqueante interdependiente que
estas moléculas realizan sobre los miembros antiapoptéticos de la familia Bel-2, de forma que mediante dicha
inhibicidn se facilita el proceso de muerte celular.

APLICACIONES DIAGNGSTICAS
En neoplasias debe distinguirse entre la utilidad para diagnostico in vitro de este anticuerpo y su empleo como
marcador para definir el pronéstico del tumor. En el primer caso, los centros germinales neoplasicos de la mayoria
de los linfomas no Hodgkin foliculares expresan altos niveles de la proteina Bcl-2, mientras que los centros
germinales normales o hiperplasicos son negativos. No obstante, también pueden resultar Bel-2 positivas algunas
enfermedades linfoproliferativas difusas, tales como leucemia de células peludas, linfomas no Hodgkin B y T de
cédlulas grandes, algunos linfomas linfobldsticos, linfomas anapldsicos CD30 positivos y linfomas foliculares y del
drea marginal del tracto gastrointestinal. Ademads se ha descrito positividad constante en algunas neoplasias de
tejidos blandos como tumor fibroso solitario, hemangiopericitoma, schwannoma y sarcoma sinovial.

En el caso de su empleo como marcador evolutivo de neoplasias se ha publicado que su expresidn o ausencia es de
valor prondstico independiente en linfomas no Hodgkin B de células grandes, carcinomas de mama y de pulmon
entre otrps.muchos tumores.
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EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
No muestra reaccién cruzada con las proteinas Bcl-x o Bax ni reacciona frente a Bel-2 murina o de rata. En otras
especies el anticuerpo no ha sido testificado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala o linfoma folicular.

Control Negativo:Preparacién homodloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Bcl-2 alfa.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portachjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merclirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA ImM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catalogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
y los codigos de sistema gue permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada, En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mds detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidh con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como férmaco, para uso

domeéstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser

descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a

regulatory @vitro.bio. e
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LIMITACIONES Y GARANTIA

Ce

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA

Explicacidn de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

3

Fecha de caducidad

Numero de catalogo
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Limite de temperatura

Codigo de lote

Fabricante
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Consultese las instrucciones de uso
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Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejaranc 50

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: 434 954 922 892

T: 434 954 933 200
www.vitro.bio

p27 (EP104)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-p27 (EP104)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-p27 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO").La solucidn contiene 0.375mM de azida sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sindnimos del antigeno identificado: Kip1l

Clon: EP104

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.409.
Inmundégeno: Péptido sintético correspondiente a la proteina p27 humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 ; Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacidn: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién ¥:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0007200D-3 -> Volumen=3mL
MAD-000720QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000720QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000720QD-3/V
MAD-000720QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000720Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

1 3
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidod (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean

usgdos en equipos aulomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son fos mismos seguidos
/N para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En cago de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor
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Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosidn estos riesgos
estan minimizados al méximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metélicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacidn
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce una proteina de 27kDa identificada con p27/kipl, un inhibidor mitético regulador del
ciclo celular. El epitopo se extiende entre los aminoacidos 83-197 de p27.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Funciona como un regulador negativo de la progresién a G1 y se le ha atribuido un posible papel como mediador
de la parada en fase G1 dependiente de TGF-R.

Kipl estd estructuralmente relacionado con Cipl/WAF1, teniendo una secuencia similar de 60 aminodcidos en la
region N-terminal.

En células normales, el nivel de la actividad de Kipl se reduce gradualmente a medida que las células alcanzan la
fase S,

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

p27Kipl, candidato a gen supresor de tumor, acttia como regulador negativo de la progresién de G1 y ha sido
propuesto como posible mediador de paro celular G1 inducido por TGF-Beta.

In vitro, p27Kip1 se une fuertemente a los complejos de ciclina D-Cdk4, ciclina E-Cdk2 vy ciclina A-Cdk2 e inhibe su
actividad cdk. La adicion de TGF- en G1 precoz previene este descenso de actividad, aparentemente al impedir el
secuestro de Kipl que ocurre en las células no tratadas con este factor. El tratamiento con TGF-R reduce también
los niveles del Cdk4.

Kipl se une preferentemente a ciclina D-Cdk4, pero los niveles mas bajos de Cdk4 en células tratadas por TGF-R
presumiblemente permiten que una parte de Kip1 esté disponible para unirse a la ciclina E-Cdk2 y ciclina A-Cdk?2.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincidn: Nuclear.

Control Positivo:Secciones tisulares procedentes de amigdala o carcinoma de colon.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para p27.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 95°C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
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consultar las instrucciones de uso del modulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo v los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacidn
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberédn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacidén con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o ho esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la husqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Ajchenbaum F, Ando K, DeCaprio JA, Griffin JD. Independent regulation of human D-type cyclin gene expression
during G1 phase in primary human T lymphocytes. J.Biol.Chem. 268, 4113-4119 (1993).
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al. Chromosomal mapping of members of the cdc2 family of protein kinases, cdk3, cdk6, PISSLRE, and PITALRE, and
a cdk inhibitor, p27Kip1, to regions involved in human cancer. Cancer Res. 55, 1199-1205 (1935).

3. Chan FK, Zhang J, Cheng L, Shapiro DN, Winoto A. Identification of human and mouse p19, a novel CDK4 and
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnéstico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catdlogo I/ Limite de temperatura

Consltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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Codigo de lote d Fabricante

Ficha de datos de seguridad
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VITRO S.A
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F: +34 954 g22 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

Granzyme B (GrB-7)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-GRANZIMA B (GrB-7)

.

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratdon anti-Granzima B obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido
en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQO"). La solucién contiene 0.375mM de azida
sédica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Clon: GrB-7

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2a de ratén.

Uso Previsto [Vo1: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000723QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000723QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000723QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en

inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000723QD-3/V
MAD-000723QD/V
e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-0007230 -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /ibr: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer.

Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:50 {ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

! Estas referencias son parg presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE} con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales, poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de glie el stuar.'o desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) a‘ebera contacrar con el proveedor.
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3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estéan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manegjo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reacciona con la Granzima B humana.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Granzima B es una serin proteasa neutra que se almacena en granulos especializados de los linfocitos T citotdxicos
(CD8) y de las células NK. A partir de células CD8 y células NK de ratén han sido identificadas y clonadas un grupo
de granzimas nombradas alfabéticamente (A-G), que estédn implicadas en la apoptosis mediada por linfocitos
citotoxicos. La exocitosis de granulos que contienen granzima en el citoplasma de las células diana conduce a la
fragmentacién del ADN y subsiguiente apoptosis.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Granzima B ha sido localizada en las células de Reed Sternberg positivas para EBV en la enfermedad de Hodgkin.
Este anticuerpo estd recomendado en la localizacion de los granulos liticos que contienen Granzima B y en la
caracterizacion de las células CD8 y NK activadas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasma granular.

Control Positivo: Seccion tisular procedente de linfoma de Hodgkin.

Control Negativo: Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Granzima B.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer. Esta presentacion en vial
de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos en el catalogo de Vitro
S.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de amplificacién, revelado y tincién
de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y consumibles especificos para estos
instrumentos. Para mas detalles consultese el catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO
Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistoquimico en varias etapas
que & mengs lincluya la incubacién con el anticuerpo primario, Ia mcubamﬂn con un reactivo inmune puente
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(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
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and B-expressing cells in normal human lymphoid tissue and peripheral blood.Clin.Exp.Immunol.100 :164-172
(1995).

2. Oudejans JJ, Kummer JA, Jiwa M, van der Valk P, Ossenkoppele GJ, Kluin PM, Kluin-Nelemans IC, Meijer CJ.
Granzyme B expression in Reed-Sternberg cells of Hodgkin ’s disease.American Journal of Pathology.148(1):233-
240 (1996).

3. Pham C T and Ley T J.The role of granzyme B cluster proteases in cell-mediated cytotoxicity.Semin
Immunol.9(2):127-133 (1997).
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Diest PJ, Middeldorp JM, Meijer CJ. Activated cytotoxic T cells as prognostic marker in Hodgkin s
disease.Blood.89(4):1376-1382 (1997).
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6. Cho MS, Lee MK, Yang WI, Yoon JH. Granzyme B immunoreactivity in T/natural killer cell lymphomas.Yonsei
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:
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VITRO S.A
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CD45RA (SPM504)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD45RA (SPM504)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD45RA obtenido de liquido ascitico purificado por
cromatografia de proteina Gy prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La
solucién contiene 0.375mM de azida sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es desconocida.

Clon: SPM504

Inmundgeno: Leucocitos humanos estimulados

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2a raton.

Uso Previsto [#21: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacidn: Determinaciones inmunochistoquimicas sobre tejido incluido en parafina. '
Presentacién V:

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000732QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000732QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000732QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000732QD-3/V
MAD-000732QD/V

e  Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000732Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /ﬂ/; Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idéneas.

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
1
usadog’en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos seguidos
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c} Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglle.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reacciona con la isoforma CD45RA de 220 kD de peso molecular.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

CD45RA esta presente en las células linfoides B de sangre periférica, manto y centro folicular, timocitos medulares,
monocitos y linfocitos T maduros no modulados por el contacto antigénico. En este sentido y tras su
procesamiento inmunolégico en el timo, las células T pasan a la sangre periférica para colonizar los érganos
linfoides secundarios incluyendo bazo, ganglios linfaticos y el tejido linfoide asociado a las mucosas (MALT). Estos
linfocitos aln no activados por antigenos in vive {"naive cells") fenotipicamente estén caracterizados por la
coexpresion de las isoformas de CD45 de mayor peso molecular como CDA5RAC y CD45RA junto a CD62L
("peripheral lymph nodes homing receptor "), una molécula decisiva para la fijacién de las células en las areas
timodependientes de los érganos linfoides secundarios. Cuando estas células son estimuladas por el antigeno
especifico expresado por las correspondientes células presentadoras y se transforman en linfocitos T efectores ya
sean CD4 o CD8 positivos o células T de memoria, la expresién de CD45RA y de CD62L desaparece, siendo
sustituida la primera por la isoforma CD45R0 de menor peso molecular y la segunda, por diversas integrinas de
tipo 1y 2 y el receptor APO-1/Fas (CD95) inductor de apoptosis.

La molécula CD45, también denominada antigeno leucocitario comdn, es una glicoprotefna de membrana que
llega a ocupar hasta el 10% de la superficie en las células que la expresan. En mamiferos su homologia difiere de
forma notable entre la regidn intracitoplasmica (superior al 90%) y la regién extracelular {linicamente el 35%
aungue con organizacién similar de sus dominios). Estructuralmente existen multiples isoformas de CD45
determinadas por los diferentes acoplamientos posibles de los exones 4, 5 y 6 durante la sintesis del mARN que
codifica el dominio extracelular de la proteina. Estas isoformas son denominadas A, B y C, empleandose la
terminologia RABC para la isoforma mayor que incluye los tres exones, RA y RB cuando la expresion exoénica esta
restringida a cada uno de ellos y RO para designar a la molécula menor, que carece de cualquiera de ellos. La
codificacion de estos tres exones incluye multiples lugares de glicosilacion mediada por oxigeno que pueden ser
modificados de forma variable por el &cido sidlico, hecho que por una parte, hace oscilar el peso molecular de las
distintas isoformas entre los 180 kD de RO hasta los 240 kD de RABC y por otra, proporciona a estas moléculas
notables diferencias en su forma y carga anidnica. El dominio extracelular restante de CD45 muestra marcada
glicosilacion mediada por nitrégeno y contiene una regién rica en cisteina seguida de tres réplicas de aminoécidos
analogas a los de fibronectina tipo [ll. El alto grado de glicosilacién de CD45, atribuible tanto al acido sialico y
oligosacaridos de los dominios variables como a los N-glicoconjugados del dominio extracelular constante juega un
importante papel en la actividad funcional de la molécula, como ha sido demostrado en la interaccion entre el
CD45R0 de los linfocitos Ty los linfocitos B que expresan CD22 o los hibridos de manosa-CD45 en el desarrollo de
los timocitos inmaduros.

El resto de la molécula CD45 estad formada por un dominio transmembranoso Unico seguido de una larga cola
intracitoplasmica que contiene dos dominios idénticos (D1 y D2) con homologia protein tirosina fosfatasa (PTPasa)
acoplados en téndem. De ellos, solamente D1 posee actividad enzimdtica capaz de rescatar la activacién de la
sefial del TCR en lineas celulares deficientes de CD45. La funcién de D2 es poco conocida aungue parece contribuir
a la estabilidad intracitopldsmica de la molécula.

Aungue en modelos in vitro el dominio extracelular de CD45 no es imprescindible para su funcién
intracitopldsmica, la transcripcion exdnica del mismo esta fuertemente regulada dependiendo del tipo celular que
lo expresa, su d é'?rollo y grado de activacién por lo que juega un importante papel funcional in vivo.
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APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El epitopo CD45RA reconocido por el anticuerpo MB1 es de utilidad para el estudio de los linfomas de células B
aungue como algunos de ellos no sen positivos frente &l mismo es recomendable utilizarlo como parte de un
amplio panel de anticuerpos. Debido a que el epitopo reconocido por MB1 puede alterarse por la fijacién

formolica prolongada y con el fin de asegurar una correcta interpretacién de resultados es conveniente chequear
que en la seccion histoldgica al menos estén coloreados algunos linfocitos B normales.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
El anticuerpo no muestra reactividad frente a timocitos corticales, linfocitos T inmaduros ni células B activadas.
Este anticuerpo reacciona con tejido humano. En otras especies no ha sido testificado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Membrana celular.

Control Positivo: Seccion tisular procedente de amigdala o ganglio linfatico reactivo.

Control Negativo: Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD45RA.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacién en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mads idoneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones 6ptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes preductos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el catdlogo de la compafifa VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES
Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en.caso de necesidad, directamente con Vitro S5.A. SN
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RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estéd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bdsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas economicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Poppema S, Hollema H, Visser L, Vos H: Monoclonal antibodies (MT1, MT2, MB1, MB2, MB3) reactive with
leukocyte subsets in paraffin-embedded tissue sections. Am J Pathol.127:418-29 (1987).

2. Dobson CM, Myskow MW, Krajewski AS, Carpenter FH, Horne CH: Immunohistochemical staining of non-
Hodgkin's lymphoma in paraffin sections using the MB1 and MT1 monoclonal antibodies. J Pathol. 153:203-12
(1987).

3. Myskow MW, Krajewski AS, Salter DM, Dobson CM, Miller EP: Paraffin section immunophenotyping of non-
Hodgkin's lymphoma, using a panel of monoclonal antibodies. Am J Clin Pathol. 90:564-74 (1988).

4, Schmidt U, Herbst J, Metz KA, Leder LD: How to differentiate between T-cell-rich B-cell lymphoma and
lymphocyte-predominant Hodgkin's disease. Evidence for the value of MB1 and 4KB5 immunostaining. J Pathol.
179:138-44 (1996).

5. Dutton RW, Bradley LM, Swain SL: T cell memeory. Annu Rev Immunol. 16:201-23 (1998).

6. Van Lier RA, Baars PA: Assessing the replicative history of human T cells. Mutat Res. 17; 431:177-80 (1999).

7. Yu Y, Rabinowitz R, Polliack A, Ben-Bassat H, Schlesinger M: Hyposialated 185 kDa CD45RA+ molecules attain a
high concentration in B lymphoma cells and in activated human B cells. Eur J Haematol. 68:22-30 (2002).

8. Hermiston ML, Xu Z, Weiss A: CD45: a critical regulator of signaling thresholds in immune cells. Annu Rev
Immunol. 21:107-37 (2003).

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacidn de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Numero de catélogo Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante

Consultese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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LEF1 (Lymphoid Enhancer-Binding Factor 1) (EP310)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-LEF1 (EP310)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-AFP obtenide de liquido ascitico purificado y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: factor potenciador 1 de la adhesién de los linfocitos, también conocido como
factor de transcripcién 1 alfa especifico de los linfocitos o TCF-1alfa

Clon: EP310

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [¥2; Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpoe en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000743QD-3 -> Volumen=3 ml
MAD-000743QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000743QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para usc en

inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000743QD-3/V
MAD-000743QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000743Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento Jlf: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)}.

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE] con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son ios mismos seguidos

onales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N),
En caso de que el, SUG?IO desee otro tipo de presentaciones (referencias/volumenes diferentes) a'elber contactar con e éjrcvee dor.
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

El LEF1 es una proteina nuclear de 42 kDa de peso molecular que estd codificada por el gen LEF1 localizado en la
region cromosémica 4g25. Pertenece a una familia de proteinas reguladoras que presentan homologia estructural
con el grupo 1 de proteinas de alta movilidad (HMG1).

LEF1 se expresa en los linfocitos pre-B y pre-T, donde a través de la via de sefializacion Wnt actia como factor de
transcripcion esencial para la proliferacién y supervivencia de estas células. La activacién de la via Wnt conduce a
la acumulacion de B-catenina vy, finalmente, a la transcripcion de genes implicados en la supervivencia y ciclo
celular.

La activacion sostenida con sobreexpresion de LEF1, como ocurre en la leucemia linfatica crénica, se ha
demostrado que juega un papel central en la carcinogénesis molecular, donde su inhibicidon en modelos animales
experimentales conduce a la apoptosis de las células neoplésicas.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejidos linfoides normales la tincién nuclear de LEF1 se observa predominantemente en las células T de las
regiones paracorticales sin que sea detectado en las células B, donde su diferenciacion hacia elementos maduros y
plasmocitos se acompafia de pérdida de |a expresion de LEF1.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En las heoplasias linfoides se considera como tincién positiva la existencia de mas de un 10% de células tumorales
tefiidas y LEF1 es un marcador con alta especificidad para el diagnéstico de la leucemia linfatica crénica
(LLCY/linfoma de células pequefias, incluyendo tanto los cases CD5 positivos como los CD5 negativos, si la
morfologfa celular es concordante. La tincién de LEF1 estd en directa correlacién con la expresion de ZAP70 y
conlleva un prondstico mas favorable para la neoplasia sin que se haya observado correlacion con la expresion de
CD38, la delecidn de p53 o la trisomia 12. No obstante y en probable relacién con la sensibilidad y especificidad de
los métodos y anticuerpos utilizados para la deteccién de LEF1, en otros linfomas se han obtenido resultados
variablemente positivos, de forma que el anticuerpo presenta tincion focal en hasta el 50% de los linfomas
foliculares de alto grado y el 40% de los linfomas difusos B de células grandes, de los cuales un 18% estan
asociados a la trasformacién de una LLC en el sindrome de Richter. En este ultimo caso la tincidn suele ser mas
intensa en las dreas con mavyor atipia.

Aungue la gran mayoria de las publicaciones confirman la negatividad de los linfomas del éreas marginal y manto
folicular, estudios mas recientes han demostrado tincién focal en casos aislados. Adicionalmente y como LEF1
ofrece tincion simultanea en los linfocitos T reactivos, frecuentemente atrapados dentro del proceso proliferativo
clonal, la correlacién de la tincién de LEF1 con otro marcador T como CD3 asi como con otros marcadores
especificos es muy recomendable.

La expresion de LEF1 en otras neoplasias, en general de origen epitelial, como adenocarcinomas de colon o
pancreas han sido mencionados en estudios aislados.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Nuclear

Control Positivo: Amigdala

Control Negativo: Preparacién homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para LEF1

LIMITACIONES DEL REACTIVO . i f’<\
No recomendadb para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado 8
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TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segln el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 9.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mds idéneas
del reactivo. Todo el proceso de inmunotinciéon de los cortes y los codigos de sistema que permiten el
reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a estudio se encuentra programado en el
software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera vez este procedimiento de analisis en un
laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién acumulada en el instrumento estd
correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta
gue las condiciones optimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn
ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se
recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de amplificacion, revelado y tincion de
contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y consumibles especificos para estos
instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del equipo y catdlogo de la compafifa VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincidon con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gue se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Tandon B, Peterson L, Gao J, Nelson B, Ma S, Rosen S, Chen YH. Nuclear overexpression of lymphoid-enhancer-
binding factor 1 identifies chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma in small B-cell lymphomas.
Mod Pathol. 2011 Nov;24(11):1433-43
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DF. LEF-1 is a prosurvival factor in chronic lymphocytic leukemia and is expressed in the preleukemic state of
monoclonal B-cell lymphocytosis. Blood. 2010 Oct 21;116(16):2975-83
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Lab Med. 2014 Dec;138(12):1666-72

4. Menter T, Dirnhofer S, Tzankov A. LEF1: a highly specific marker for the diagnosis of chronic lymphocytic B cell
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SiMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnostico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catalogo Limite de temperatura
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L1CAM (Neural Cell Adhesion Molecule L1) (BSR3)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-L1CAM (BSR3)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-L1CAM purificado por cromatografia de afinidad y prediluido
en tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucidn contiene 0.375mM de azida
sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Clon: BSR3

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 13G de conejo

Uso Previsto [0 1: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000745QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000745QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000745QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000745QD-3/V
MAD-000745QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000745Q -> Volumen=1mlL

Condiciones de almacenamiento -flf: Frigorffico entre 2 y 82C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberad chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-5tainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idoneas.

2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una

! Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietifeno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y voliimenes son los mismaos sequidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). =

En caso de que el usugtip desee otro tipo de presentaciones {referencias/volumenes diferentes) deberd contacgar \c\on el proveeder.

Rev. : 2020-1
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al méximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

L1CAM (molécula de adhesion celular L1) es una molécula de adhesién celular que tiene un papel importante en el
desarrollo del sistema nervioso. La L1, molécula de adhesion celular neuronal (LLCAM) tiene un papel importante
en el crecimiento axonal, fasciculacion, migracion neuronal y en la mediacién de la diferenciacion neuronal.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La protelna L1 se expresa a |os tejidos con origen neuroectodermal.

La LICAM también juega un papel importante en la malignidad de los tumores y, segln varios estudios, los
carcinomas L1CAM positivos tienen un mal prondstico. La LLCAM estd sobreexpresada en muchos carcinomas
humanos, pero es litil sobre todo en el diagnostico y estadiaje prondstico del carcinoma de endometrio.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincion: Membrana y citoplasma

Control Positivo: Seccion tisular procedente de amigdala normal

Control Negativo: Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para LICAM.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segln el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

El reactivo ha sido optimizado para su uso en los inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Esta
presentacién en vial de gotero es apta para el uso manual del producto. Para su empleo en equipos automaticos
en el catdlogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo de los diferentes productos de
amplificacidn, revelado y tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumihles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el catdlogo de la compafifa VITRO
S.A.
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PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO
Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas

que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién

colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos estadndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gque se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un lzboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Fogel M, Harari A, Miiller-Holzner E, Zeimet AG, Moldenhauer G, Altevogt P. A standardized staining protocol for
LICAM on formalin-fixed, paraffin-embedded tissues using automated platforms. Int J Biol Markers. 2014 Jun
25;29(2):e180-3

2. Van Gool IC, Stelloo E, Nout RA, Nijman HW, Edmondson RJ, Church DN, MacKay HJ, Leary A, Powell ME,
Mileshkin L, Creutzberg CL, Smit VT, Bosse T. Prognostic significance of LICAM expression and its association with
mutant p53 expression in high-risk endometrial cancer. Mod Pathol. 2016 Feb;29(2):174-81

3. van der Putten L, Visser NC, van de Vijver K, Santacana M, Bronsert P, Bulten l, Hirschfeld M, Colas E, Gil-
Moreno A, Garcia A, Mancebo G, Alameda F, Trovik J, Kopperud RK, Huvila J, Schrauwen S, Koskas M, Walker F,
Weinberger V, Minar L, Jandakova E, Snijders MP, van den Berg-van Erp S, Matias-Guiu X, Salvesen HB, Amant F,
Massuger LF, Pijnenborg JM. LICAM expression in endometrial carcinomas:

an ENITEC collaboration study. Br J Cancer. 2016 Sep 6;115(6):716-24.

4. Soovares P, Pasanen A, Blitzow R, Lassus H. LICAM expression associates with poor outcome in endometrioid,
but not in clear cell ovarian carcinoma. Gynecol Oncol. 2017 Sep;146(3):615-622

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnéstico in vitro Fecha de caducidad
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD19 (SP110)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI CD19 (SP110)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicion: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD19 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: SP110

Inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a la fraccién C-terminal de la CD19 humano

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [#2]; Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacidn: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion ¥/:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000757QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000757QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000757QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-000757QD-3/V
MAD-000757QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000757Q -> Volumen=1mlL

Condiciones de almacenamiento J’; Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantfa del
preducto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1} El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacidn existen otras presentaciones mas idéneas.

2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacidn e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos qutomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias v voltiimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales pohgonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que el usugriod psee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) debera contacter con el proveedor.
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metélicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagilie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo es especifico para CD19, una glicoproteina de superficie de 95 KD que estd presente tanto en
células malignas como normales B y se ha considerado desde siempre como el marcador de superficie mds
fidedigno de este linaje celular, dentro de un rango amplio de estadios de maduracién.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejido linfoide normal, CD19 aparece en los centros germinales {células B y células dendriticas foliculares), en la
zona del manto aparece en células diseminadas dentro de las &reas interfoliculares, con patrones de
inmunotincién solapados con CD20 y CD22. Sin embargo, en contraste con CD20, CD19 se expresa ademas en
células pre-B. CD19 se ha detectado por citometria de flujo en células plasmaticas extramedulares aisladas de
tejidos humanos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

CD19 es una importante molécula de traduccién de sefiales que esta implicada en la regulacién del desarrollo,
activacion y diferenciacién de linfocitos B.

Positividad para CD19 aparece en la gran mayoria de neoplasias de células B (linfoma linfoblastico B, linfoma
linfocitico de células pequefias, linfoma del manto, linfoma folicular, linfoma de Burkitt, linfoma del area marginal,
linfoma difuso de células grandes, linfoma B rico en células T, leucemia de células peludas). Las neoplasias de
células plasmaticas son siempre negativas. En un estudio publicado (Masir et al) CD19 es indetectable en el 14 %
de los linfomas difusos B de células grandes, en el 30 % de los linfomas B ricos en células T y en un 75 % de los
procesos linfoproliferativos B post-trasplante. No se ha detectado expresién de CD19 en las células de Reed-
Sternberg de la enfermedad de Hodgkin.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincion: Membrana citopldsmica.

Control Positivo: Seccidn tisular procedente de amigdala.

Control Negativo: Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD19.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en mdédulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdn. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del moédulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.
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EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaohjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de analisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipe de
tejido y gue, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidn, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactive inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mads
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas [as indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atfpicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Ishikawa H, Tsuyama N, Mahmoud MS, Fujii R, Abroun S, Liu S, Li FJ, Kawano MM. CD19 expression and growth
inhibition of tumours in human multiple myeloma.

Leuk Lymphoma. 43(3):613-6 (2002).

2. Rickert RC. Regulation of B lymphocyte activation by complement C3 and the B cell coreceptor complex. Curr
Opin Immunol. 17(3):237-43 (2005).

3. Masir N, Marafioti T, Jones M, Natkunam Y, Ridiger T, Hansmann ML, Mason DY. Loss of CD19 expression in B-
cell neoplasms.Histopathology. 48(3):239-46 (2006).

4. Cannizzo E, Carulli G, Zucca A, Petrini M. CD19/CD8 Coexpression in B-Chronic Lymphocytic Leukemia. Acta
Haematol. 117(2):128 {2006).

5. Sanyal M, Tung JW, Karsunky H, Zeng H, Selleri L, Weissman IL, Herzenberg LA, Cleary ML. B cell development
fails in the absence of the Pbx1 proto-oncogene. Blood. 23 (2007).

6. Kimura M, Yamaguchi M, Nakamura S, Imai H, Ueno S, Ogawa S, Miyazaki K, Oka K, Ohno T, Kita K, Kobayashi T,
Shiku H. Clinicopathologic Significance of Loss of CD19 Expression in Diffuse Large B-Cell Lymphoma. Int J Hematol.
85(1):41-8 (2007).

gc \0 )\ Reyh $020-11-03
Ol
X A

Pagina 133 de 400

Pag. 3de 4




ey

master diagndstica®

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacidn de los simbolos de |a etiqueta y caja del producto:
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Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad
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Limite de temperatura

Cédigo de lote

Fabricante
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Conslltese las instrucciones de uso
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u VITRO S.A

Calle Luis Fuentes Bejaranc 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 882

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

CD163 (EP324)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD163 (EP324)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD163 obtenido de liquido ascitico purificado y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La sclucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinonimos del antigeno identificado: Receptor barredor rico en cisteina de tipo 1

Clon: EP324 fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N ° 5.675.063 y 7.402.409
Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 ]: Diagnostico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para use manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son;
MAD-000758QD-3 -> Volumen=3 mL

MAD-000758QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000758QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000758QD-3/V
MAD-000758QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000758Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JY: Frigorifico entre 2 y 89C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente diseflado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucidén recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mds que una

1

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los produrtos sean
usados en equipos automaticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los rmsmos seguidos
de /N: para viales poligonales-con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). #

En Cffa{dq qu e‘l.w%qa‘(r deisg/e otro tipo de presentaciones {referencias/voltimenes diferentes) deberg,contactar conel, p }{ee dor.
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncidn con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunchistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactives en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

master dnagnostlca »

ESPECIFICIDAD

La proteina M130 del receptor barredor rico en cisteina de tipo 1 o CD163, cuyo gen se localiza en el cromosoma
12p13.3, es una glicoproteina transmembranosa de paso Unico y tipo | reguladora de la fase aguda de la
inflamacién cuya funcién es mediar la endocitosis de los complejos de haptoglobina y hemoglobina por los
macrofagos para proteger a los tejidos del efecto oxidativo toxico de la hemoglobina libre. Por este motivo CD163
puede jugar un importante papel en el reciclaje de los iones de hierro en el arganismo. En su forma soluble,
CD163, cuya expresion es inducida por los glucocorticoides vy las IL6 y 10, también juega un importante papel
antiinflamatorio por lo que su determinacién en suero puede ser empleada como marcador de la activacién de los
macrofagos en enfermedades autoinmunes como la artritis reumatoide y la arteriosclerosis.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejidos normales, CD163 esta presente en la superficie y citoplasma de los monocitos (expresion baja) y
macréfagos maduros (expresidn alta) y elementos celulares derivados de ellos como las células de Kupffer que
tapizan los sinusoides hepaticos y los macréfagos de la pulpa roja del bazo, de la cortical timica e histiocitos
residentes en la médula ésea y las meninges. No obstante en algunos estudios la tincién con CD163 de los
macroéfagos de la pulpa roja esplénica y de los que contienen corpusculos tingibles en los centros germinales
foliculares han resultado negativos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En condiciones patolégicas la tincidn citoplésmica y de membrana para CD163 estd altamente limitada a las
neoplasias con diferenciacién monocitica e histiocitica no habiéndose observado positividad en los restantes
tejidos normales, linfomas y carcinomas ni en la mayorfa de las neoplasias mesenguimales, incluyendo los tumores
de células foliculares dendriticas. Sin embargo se ha descrito positividad constante en los histiocitos $100 positivos
de la enfermedad de Rosai-Dorfman, el sarcoma histiocitico y las células constituyentes del angioma esplénico de
células litorales. Consistentemente con su origen, gran parte de los histiocitomas fibrosos atipicos, histiocitomas
fibrosos benignos, fibroxantomas atipicos y tumores de células gigantes tenosinoviales también muestran tincion
para CD163. En casos aislados de leucemia mieloide aguda con diferenciacion monocitica (LMA, FAB subtipo M5)
también se ha observado positividad para este marcador, lo cual ha sido confirmado por citometria de flujo. En
casos de linfoma T cutdneo el aumento de macréfagos CD163 ha sido asociada con progresién de la enfermedad.
Asi mismo, en carcinomas mamarios la presencia en el estroma tumoral de abundantes células CD163 positivas ha
sido descrita en el contexto de tumores de alto grado, en general triple negativos: por el contrario, la presencia de
abundantes macrofagos CD163 positivos en los senos de los ganglios linféticos representa un factor de prondstico
favorable en pacientes con carcinoma de mama.

Finalmente, la tincion frente a CD163 ha resultado (til en la distincién entre los macréfagos y los fibroblastos de la
intima sinovial en casos de artritis reumatoide ya que por su mayor especificidad este anticuerpo es superior a
CD68, gue no discrimina entre estos tipos celulares.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Citoplasmico y de membrana.

Control Positivo: Seccion tisular procedente de amigdala

Control Negativo: Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un antlcuerpo |sot|po no especifico
para CD163. . 3 N

/ /l - \d
|

LIMITACIONES DEL REACTIVO /|

No recomendado para Western blotting. El uso sobre tejido congelade no ha sido evalua’do f Aty
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TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de

tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mdas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estad correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Auterizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A vy los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compaiiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro 5.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado dnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como férmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busgueda de su referencia en www.vitro.bioc o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Nguyen TT, Schwartz EJ, West RB, Warnke RA, Arber DA, Natkunam Y. Expression of CD163 (hemoglobin
scavenger receptor) in normal tissues, lymphomas, carcinomas, and sarcomas is largely restricted to the
monocyte/macrophage lineage. Am J Surg Pathol. 2005 May;29(5):617-24 ‘
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2. Lau SK, Chu PG, Weiss LM. CD163: a specific marker of macrophages in paraffin-embedded tissue samples. AmJ
Clin Pathol. 2004 Nov;122(5):794-801

3. Pouryazdanparast P, Yu L, Cutlan JE, QOlsen SH, Fullen DR, Ma L. Diagnostic value of CD163 in cutaneous spindle
cell lesions. J Cutan Pathol. 2009 Aug;36(8):859-64

4., Sugaya M, Miyagaki T, Ohmatsu H, Suga H, Kai H, Kamata M, Fujita H, Asano Y, Tada Y, Kadono T, Okochi H, Sato
S. Association of the numbers of CD163(+) cells in lesional skin and serum levels of soluble CD163 with disease
progression of cutaneous T cell lymphoma. J Dermatol Sci. 2012 Oct;68(1):45-51

5. Medrek C, Pontén F, Jirstrom K, Leandersson K. The presence of tumor associated macrophages in tumor stroma
as a prognostic marker for breast cancer patients. BMC Cancer. 2012 Jul 23;12:306

6. Mansfield AS, Heikkila P, von Smitten K, Vakkila J, Leidenius M. The presence of sinusoidal CD163(+)
macrophages in lymph nodes is associated with favourable nodal status in patients with breast cancer. Virchows
Arch. 2012 Dec;461(6):639-46

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad
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<
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Numero de catdlogo Limite de temperatura

-
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-

Consultese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos

A
Cédigo de lote d Fabricante

=

Ficha de datos de seguridad
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Edificio Nudo Norte Local 3
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F:+34 954 922 892

T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

STAT6 (EP325)

ANTICUERPO MONOCLONAL OBTENIDO EN CONEJO ANTI-STAT6 (CLON EP325)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidén: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-STAT6 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tamp6n Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: EP325

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402.408

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0 1: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000763QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-000763QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-0007630QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000763QD-3/V
MAD-000763QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000763Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y; Frigorifico entre 2 y 8¢C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacidn existen otras presentaciones mds iddneas.

L Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos gutomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voliimenes son los mismas seguidos
de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD- 7/N, QD-12/N).

En cosotle quie. el us) m) desee oiro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes o‘errentes} de,bﬁra contactar con el pmvgedor
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2) Téngase en cuenta que la ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es méas que una
herramienta para la interpretaciéon de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

El activador 6 de |a transcripcién y transduccion de sefiales (STAT6) es un miembro de la familia STAT, que agrupa
a diversos factores citopldsmicos de transcripcion responsables de transmitir al nticleo las sefiales de activacién
inducidas por diversas citocinas y factores de crecimiento celular. Concretamente la molécula STAT6 es esencial en
la via de transduccion Jak/STAT, donde es responsable de regular la sefial que controla el desarrollo embrionario,
la regulacion de la diferenciacién celular y la apoptosis y determinados aspectos de la respuesta adaptativa
inmune, esencialmente la secrecién de las interleucinas 3 y 4. La expresién nuclear y o citoplasmica de STAT6 es un
marcador Gtil para distinguir el tumor fibroso solitario de otras neoplasias de tejidos blandos.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
Tincién nuclear y/o citoplasmética se puede ver en tejido adiposo, miometrio y elementos neurales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El tumor fibroso solitario cldsicamente estd caracterizado por una morfologfa fusocelular y atipicidad nuclear muy
variables con expresién relativamente constante de CD34 junto a negatividad de proteina $S100 por parte de las
células neopldsicas. Sin embargo incluso hasta el 12% de estos tumores son negativos para CD34, lo que puede
plantear importantes problemas de diagnéstico diferencial.

La fusion de genes es comun en el tumor fibroso solitario. Recientes estudios de secuenciacion NGS han
demostrado que la presencia de la fusion NAB2-STAT6 debida a una inversién cromosémica que une dos genes
adyacentes localizados en el cromosoma 1213 ocurre en el 55-100% de los tumores fibrosos solitarios con
independencia de la morfologfa y localizacién tumoral. El andlisis de esta inversién gendmica es dificil de detectar
mediante hibridacién fluorescente in situ (FISH).

Mediante inmunohistoguimica la expresién nuclear de STAT6 puede discriminar el tumor fibroso solitario de
algunos de sus simuladores en las meninges (meningioma, glioblastoma, gliosarcoma, hemangioblastoma,
schwannoma y hemangioma) y angiosarcomas, leiomiosarcomas, tumores malignos de nervio periférico, sarcomas
sinoviales monofasicos y sarcomas desdiferenciados de otras localizaciones.

Un estudio realizado por Cheah et al. usando el anticuerpo monoclonal de conejo STATE {Clon YE361) ha detectado
expresion del marcador STAT6 en todos los tumores fibrosos solitarios testificados (54/54), con independencia de
su histologia, localizacion anatémica y expresién o no de CD34. De forma adicional es interesante mencionar que si
bien la sensibilidad y especificidad del anticuerpo frente a STATE son muy elevadas, la especificidad de STAT6
alcanza practicamente el 100% si se combina con la deteccidn intracitoplasmica positiva de ALDHL.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdn de Inmunotincidn: Nuclear y citoplasmadtica

Control Positivo: Seccién tisular de tumor fibroso solitario.

Control Negativo: Preparacion homologa a la problema incubada con anticuerpo isotipo IgG no especifico para
STATE.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistoquimica y obtenidas de
tejidos. mc[wdos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada ‘aungue también son adecuados los
A fados'con ofuc1ones gue contienen cloruro mercurico (B5). D e
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segin el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del madulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles consdltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafiia VITRO 5.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratinciéon con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado nicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la bulsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econédmicas en que este reactivo pueda encentrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Bromberg J, Darnell JE Jr.. The role of STATs in transcriptional control and their impact on cellular
function. Oncogene 2000; 19:2468-2473.
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distinctively expressed in activated-B-cell-like diffuse large B-cell lymphomas, is the nuclear phosphatase
of STAT6. Mol. Cell. Biol. 2007; 27:2166-2179.

3. Yoshida A, Tsuta K, Ohno M, Yoshida M, Narita Y, Kawai A, Asamura H, Kushima R. STAT6
immunohistochemistry is helpful in the diagnosis of solitary fibrous tumors. Am J Surg Pathol. 2014;
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Oct2 (PT2)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-OCT 2 (PT2)
DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-OCT 2 purificado y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1%
BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostatico
y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: PT2

Inmundgeno: Péptido sintético similar a la proteina completa OCT2 de origen humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de raton.

Uso Previsto [V ; Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en inmunotefiidores LabVision
Autostainer? son:
MAD-0007780QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000778QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000778QD-12 -> Volumen =12 mL

e l|as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000778QD-3/V -> Volumen=3 mL
MAD-000778QD/V  -> Volumen=7 mL

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000778Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento X: Frigorifico entre 2 y 8°C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:20 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto sclo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es més gue una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente tdxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosidn estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No

1 Estas referencias son poro presentacién en envases de Polietileno de Bojo Densidod (LDPE) con gotero. Para el caso de que fos productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentocién especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: paréjviales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

de'gue el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el pmveedor.-
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obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminaciéon
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce el factor de transcripcidn Oct-2 de origen humano. No ha sido testado en otras especies.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Los factores de transcripcion Octl y Oct2 localizados en el cromosoma 1g22-g23 y 19 respectivamente,
pertenecen a la familia POU de genes homeobox que se unen al ADN en varias configuraciones monoméricas y
diméricas. Dependiendo de la secuencia de ADN con la gue se unen los dimeros se alinean en una configuracion
accesible (secuencia MORE) o inaccesible (secuencia PORE) para la actuacion del cofactor especffico de linfocitos B
OBF1 (OcaB, Bob1). La interaccion del factor de transcripcién Oct2 con el octamero de nucleétidos afin ATGCAAAT
es critica y determinante para la expresién de los genes de las inmunoglobulinas.

Oct2 es un importante elemento para la regulacion de la transcripcion tisular y celular especifica asi como para la
transcripcién de numerosos genes controladores.

Mientras que la expresién de Octl es ubicua, la expresion nuclear del factor de transcripcion Oct2 esta restringida
en condiciones normales en neuronas del sistema nervioso central y a los linfocitos B.

Oct-2 es expresado en linfocitos B normales con mayor intensidad en el centro germinal de los foliculos linfoides.
Los linfocitos pequefios del manto presentan menor intensidad de inmunotincién y un reducido ndmero de
linfocitos del drea marginal e interfoliculares muestran también intensa tincién nuclear.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Dado que la expresion de Oct-2 guarda relacion con el estado de maduracion de los linfocitos B, es de utilidad en la
identificacion de linfomas de células B principalmente para determinar los que se originan en el centro germinal.
En contraposicién a las células L&H de la Enfermedad de Hodgkin (EH) predominio linfocitico, las células de Reed-
Sternberg (HRS) de la EH tipo cldsico son incapaces de transcribir inmunoglobulinas por la ausencia de Oct-2. Por
ello Oct-2 ha sido considerado un nuevo marcador para identificar y diferenciar las células L&H de [as HRS en la
enfermedad de Hodgkin. La inmunotincién para Oct-2 estd presente de forma intensa en la EH predominio
linfocitico nodular y con menor intensidad en las variantes de la EH clasica (EH rica en linfocitos, EH celularidad
mixta, EH esclerosis nodular) siendo numerosos casos negativos para Oct-2.

En el sistema nervioso se considera que la expresion de Oct-2 juega un papel importante en la maduracién sexual
femenina en mamiferos regulada por el hipotélamo y en la regulacién del periodo de latencia tras la infeccién por
herpes virus.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
No presenta reaccidn cruzada con otros factores de transcripcion.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Nuclear. )

Control Positivo: Seccidn tisular procedente de amigdala palatina, linfoma B, linfoma de Hodgkin tipo clasico.
Control Negativo: Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Oct-2.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunchistogquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8 0 en modulo PT de
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desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesives lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del mddulo PT.
Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en
aplicaciones de la compafifa Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los
diferentes productos de amplificacién, revelado y tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.Ay
los tampones y consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de
instrucciones del equipo y catdlogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con el delegado comercial de la zona
representante de Vitro S.A. En su defecto, pueden dirigirse a Vitro S.A en la direccién comercial, telefénica o
electronica arriba indicada.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado (nicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio,

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactive estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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VITRO S.A

H Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nuda Norte Local 3
41020 Sevilla (Esparia)
F: +34 854 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

TCR C Gamma M1 (H-41)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-TCR gamma (H-41)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-TCR gamma obtenido de liquido ascitico purificado y
prediluido en un polimero sintético organico lineal en solucién tamponada a pH 7.4 (ANTICUERPO "LISTO PARA
USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de
anticuerpo activo en la muestra es de aproximadamente lug/ml.

Clon: H-41

Inmundgeno: proteina recombinante TCR & de origen humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG1 de ratén.

Uso Previsto: Uso exclusivo para investigacion en |la especie humana. En otras especies el reactive no ha sido
testado.

Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V-

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en inmunotefiidores LabVision
Autostainert son:
MAD-000780QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000780QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000780QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000780QD-3/V -> Volumen =3 mL
MAD-000780QD/V  -> Volumen=7 mL

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000780Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento J’: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

1 .

Estas referencios son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para ef caso de que los productos sean
usados en eguipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacién especial cuyas referencias y voliimenes son los mismos seguidos
fales poligonales con tapén de rosea (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

ve el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencigs/volimenes diferentes) dzit'z_er%vgﬁ Ec%;%gﬁg sui ieing DV PCYA REANMAT
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

El receptor de los linfocitos T (TCR) es un complejo polimérico formado por 2 glicoproteinas de unidn a ligandos
que contienen regiones variables (heterodimeros of o y& del TCR) y se expresan en la superficie de los linfocitos T
en asociacién con la molécula CD3 formada por dos cadenas y y 6 junto a otras dos €. En general estd aceptado
que los heterodimeros af vy y6 de los receptores TCR son mutualmente excluyentes y delimitan subpoblaciones de
linfocitos T con funciones y localizaciones muy distintas en el organismo. La funcion de la molécula TCR a través de
sus porciones variables es unirse al antigeno y junto a las moléculas mayores de histocompatibilidad producir la
activacién celular inmune.

Los dimeros que conforman el receptor TCR tienen una estructura caracteristica consistente en dos polipéptidos
transmembranosos (ap o y8) unidos de forma covalente por puentes disulfuro en los que se diferencian tres zonas
diferentes: una porcién extracelular amino N-terminal, otra transmembranosa y una cola citoplasmatica
carboxilica o C-terminal. Asi mismo el dominio extracelular de cada polipéptido posee una regién variable o V de
unidn al antigeno situada en el extremo N-terminal, y una porcion constante o C adyacente a la membrana
nuclear. Las regiones variables de estas moléculas a su vez conforman cortos estrechamientos donde |a variacién
de la secuencia de aminodcidos en ambas es maxima para formar tres regiones determinantes de
complementariedad (regiones CDR) que permiten el reconocimiento de los péptidos antigénicos durante la
respuesta inmune.

De forma similar a lo que ocurre durante la sintesis de las cadenas pesadas y ligeras de las inmunoglobulinas, las
regiones variables de las cadenas del receptor TCR estdn contenidas en multiples segmentos de genes V, Dy J que,
a lo largo del proceso de maduracion linfoide, son sometidas a diversos reordenamientos somaticos y procesos de
adicion de nucledtidos hasta generar la diversidad necesaria para el reconocimiento antigénico. Las regiones
constantes de las cadenas o o y6 estan conectadas covalentemente por puentes disulfuro cuyo péptido de
soporte contiene cisteina, de manera que en los seres humanos y en el caso de la cadena gamma este aminoacido
Cy2 puede estar ausente o, por el contrario, encontrarse duplicado o triplicado dando origen a cadenas y de
diferente masa molecular. Los residuos transmembranosos de las cadenas af o y6 interactian con los de las
correspondientes porciones de las cadenas de CD3 con quienes forman el complejo TCR para producir la sefial de
activacién inmune. Por el contrario, las colas intracitoplasméticas del receptor TCR no participan en la transduccion
de la sefial.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Los linfocitos que portan el complejo af TCR/CD3 son con mucho los mds abundantes (mds del 95%) y tras su
maduracién en el timo colonizan los ganglios linféticos y las zonas T del bazo donde regularmente interaccionan
con las numerosas células reticulares presentadoras de antigeno que allf se ubican. Por el contrario, las células T
v8, que suponen menos del 5% de las células CD3 positivas de la sangre periférica, tienden a migrar y colonizar
territorios extralinfaticos como la piel, el intestino, los pulmones y el Gtero, donde constituyen el subconjunto de
células T mas frecuente. Dentro de los érganos y tejidos linfoides, las células y6 representan el 15% de las células T
del bazo, entre el 2 y 4% de las de los ganglios linfaticos, el 1% de la corteza del timo y del 3 al 5% de las de la
médula bsea.

Funcionalmente, los linfocitos T y6, que junto con las células NK forman parte del sistema inmune innato no
vinculado al procesamiento o presentacion de antigenos, intervienen principalmente en seis acciones
fundamentales para la defensa del huésped: 1) lisis y eliminacion directa de células infectadas o estresadas a
través de la secrecién de granzimas; 2) produccion de una amplia gama de citoquinas y quimiocinas que regulan a
otras células inmunes y no inmunes; 3) colaboracion con las células B para la sintesis de IgE; 4) presentacion
ocasional de antigenos a los linfocitos T af para inducir su imprimacidn; 5) estimulacién de la maduracién de las
célul s’,dendrltlcas y 6) regulacion de las funciones del estroma de los 6rganos a-través de la produccion de
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APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Actualmente se reconocen cuatro tipos principales de linfomas de células T predominantemente y& positivos para
identificar los cuales tiene particular utilidad este anticuerpo: 1) el linfona T hepatoesplénico y8; 2) el linfoma T
subcutaneo similar a paniculitis; 3) el linfoma de células T primario cutdneo y& y 4) el subtipo Il de linfoma
asociado a enteropatia. No obstante el anticuerpo frente a la cadena gamma de la molécula TCR puede resultar
positivo frente casos aislados de micosis fungoides o de papulosis linfomatoide por lo gue el contexto clinico-
histoldgico en el que se presenta la lesion y el resto de marcadores inmunocitoquimicos debe ser tenido muy en
cuenta a la hora de concretar el diagnostico.

CALIBRADORES Y CONTROLES 2

Patrén de Inmunotincidn: Citoplasmico y de membrana.

Control Positivo: Seccidn tisular procedente de amigdala

Control Negativo: Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para TCR gamma

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portacbjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercdrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacidn antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén Tris-EDTA pH 9.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 959C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer 480 y 780. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo de
Vitro 5.A existen olras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes y
los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo vy los portaobjetos sometidos a estudio
se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera vez este
procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién acumulada en el
instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en aplicaciones de la
compafifa Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo
de tejido y que, en todo caso, deberén ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos.

Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del equipo y catélogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES
Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con el delegado comercial de la zona
representante de Vitro S.A. En su defecto, pueden dirigirse a Vitro S.A en la direccién comercial, telefénica o
electrénica arriba indicada.
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LIMITACIONES DEL REACTIVO

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en gue este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Vantourout P, Hayday A. Six-of-the-best: unique contributions of y& T cells to immunology. Nat Rev Immunol.
2013 Feb;13(2):88-100.

2. laffe ES, Nicolae A, Pittaluga S. Peripheral T-cell and NK-cell lymphomas in the WHO classification: pearls and
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Pulpillo A, Diaz-Pérez JA, Montes-Moreno S, Castro Y, Echevarria B, Trébol |, Gonzalez C, Sanchez L, Otin AP,
Requena L, Rodriguez-Peralto JL, Cerroni L, Piris MA. TCR-y expression in primary cutaneous T-cell lymphomas. Am
J Surg Pathol. 2013 Mar;37(3):375-84

4. Wilson AL, Swerdlow SH, Przyhylski GK, Surti U, Choi JK, Campo E, Trucco MM, Van Oss SB, Felgar RE. Intestinal
y8 T-cell lymphomas are most frequently of type Il enteropathy-associated T-cell type. Hum Pathol. 2013
Jun;44(6):1131-45
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J, Arrunategui AM, Fernandez E, Gonzalvo E, Estrach T, Colomer D, Raffeld M, Gaulard P, Campo E, Jaffe ES,
Martinez A. Nonhepatosplenic y& T-cell lymphomas represent a spectrum of aggressive cytotoxic T-cell lymphomas
with a mainly extranodal presentation. Am J Surg Pathol. 2011 Aug;35(8):1214-25

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:
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VITRC S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)
F:+34 554 922 892

T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

Glycophorin A (JC159)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-GLICOFORINA A (CLON: JC159)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Glicoforina obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido
en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida
sédica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: CD235a, GPA, sialoglicoproteina alfa (1,2).

Clon: JC159

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratén.

Uso Previsto ["2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicaciéon: Determinaciones inmunchistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000819QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000819QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000819QD-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000819QD-3/V
MAD-000819QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000819Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunctefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrade la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones més idéneas.

FEstas referencias son para presentacidn en envases de Polietilfeno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean

usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

CTSa, de, uﬁ el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes a‘a‘erentes) deberd contactar con el proveedor,
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es més gue una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reacciona con un epitopo resistente incluido en parafina y fijado en formol localizado en el
dominio extracelular de la proteina, probablemente situado entre los aminodacidos 27 y 40.

Por lo tanto, este anticuerpo reconoce las células eritroides normales en todas sus estadios de diferenciacién
desde eritroblasto hasta hematie madura.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Este anticuerpo es una molécula expresada por células eritroides desde los primeros eritroblastos
morfoldgicamente reconocibles (apareciendo justo después de la etapa CFU-E) hasta eritrocitos maduros.

Una vez que la Glicoforina A estd en su maxima expresién, la cantidad en cada célula eritroide permanece
constante y no muestra ningln cambio durante la maduracion, a pesar del tamafio decreciente de la célula.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS
Los eritroblastos neoplésicos de la mayorfa de los casos de eritroleucemia son identificados por la Glicoforina A.
En 5 de 5 casos de eritroleucemia, el anticuerpo marcé los blastos intensamente (60% - 80% de células positivas).

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de Medula Gsea, Higado Fetal 6 Placenta.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para Glicoforina A.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA ImM pH 8.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 95°C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para méas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.,

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunatincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos autométicos en el catélogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones méas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
ARG fj
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vez este procedimiento de analisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad avisar al especialista en
aplicaciones de la compafiia Vitro SA. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los
diferentes productos de amplificacion, revelado y tincidn de contraste en forma de kits preducidos por Vitro S.A y

los tampones y consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de
instrucciones del equipo y catdlogo de la compaiiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunochistoguimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina v los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos esténdar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado tUnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versidn actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busgueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
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platelets, megakaryocytes and thrombi in routinely processed specimens. Histopathology. 13:257-67 (1988).

2. Cartron J-P, Le Van Kim C, Colin Y. Glycophorin C and related glycoproteins: structure, function, and regulation.
Semin Hematol. 30:152-68 (1993).

3. Thiele J, Meuter RB, Titius RB, Zankovich R, Fischer R. Proliferating cell nuclear antigen expression by erythroid
precursors in normal bone marrow, in reactive lesions and in polycythaemia rubra vera. Histopathology. 22:429-35
(1993).

4. Thiele J, Zirbes TK, Bertsch HP, Titius BR, Lorenzen J, Fischer R. AIDS-related bone marrow lesions —
myelodysplastic features or predominant inflammatory-reactive changes {HIV-myelopathy)? A comparative
morphometric study by immunohistochemistry with special emphasis on apoptosis and PCNA-lzbeling. An Cell
Pathol. 11:141-57 (1996).

5. Thiele J, Kvasnicka HM, Diehl V, Fischer R, Michiels JJ. Clinicopathological diagnosis and differential criteria of
thrombocythemias in various myeloproliferative disorders by histopathology, histochemistry and immunostaining
from bone marrow biopsies. Leukemia Lymphoma. 207-18 (1999).
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SiMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espaiia)
F: +34 954 922 892
T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

Retinoblastoma/pRb (1F8)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI- RETINOBLASTOMA (CLON 1F8)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-Rb obtenido de liquido ascitico purificado por cromatografia
de afinidad con proteina G y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La
solucion contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es aproximadamente de 6 pg/mL.

Clon: Retinoblastoma/pRb (1F8)

Inmunégeno: Proteina recombinante del Rb de origen humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratdn.

Uso Previsto [¥2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000900QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000900QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-000900QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000900QD-3/V
MAD-000900QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000200Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /Y; Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK}).

Advertencias y precauciones; 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

| : g o . |
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean\

s.en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias v volimenes son los mismas seguidos

: pata viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

caso d'pé que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfelégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este preducto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reacciona con la protefna nuclear de 105 kDa de masa molecular del Retinoblastoma.
El gen del Retinoblastoma (Rb) se encuentra localizado en el cromosoma 13q14.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El Retinoblastoma (Rb) es un gen regulador del ciclo celular y fue el primer gen supresor de tumores descubierto.
La protefna Rb estabiliza la heterocromatina y mantiene su estructura. La forma hipofosporilada de pRb es la
forma activa y se une al factor de transcripcion E2F1.

La mayoria de las células normales muestran expresion de pRb. Tincion nuclear intensa es observada en neuronas
del SNC (cértex, hipocampo y cerebelo); en células hematopoyética de médula 6sea y en centros germinales de
ganglio linfaticos, asi como en centros germinales y epitelio de revestimiento de amigdala; en la pulpa roja
esplénica; en el epitelio de revestimiento de la mucosa oral y del eséfago; epitelio de glandulas salivares; en el
epitelio glandular del tracto digestivo desde el estémago, intestino delgado, apéndice, colon hasta el recto y ano.
En el higado se tifien los niicleos de lo conductos hiliares y epitelio glandular de la vesfcula; en el tracto genital
femenine (epitelio de vulva, vagina, cerviz y Utero); en el frcto genital masculino las células de conductos
seminiferos, el epididimo y las vesiculas seminales; el epitelio de revestimiento cutaneo; los tibulos renales y
células las mesangiales glomerulares; el epitelio urotelial vesical; el epitelio bronquial y de la nasofaringeo; por
Gltimo las células glandulares endocrinas del tiroides, suprarrenal y paratiroides expresan pRB de manera intensa.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Se ha demostrado que el gen Rb actia como supresor en la formacién de tumores. El 90% de las neoplasias
expresan pRb de manera moderada o intensa (carcinomas de mama, colon, estémago, endometrio, cabeza y
cuello, pulmén, neuroendocrinos, gliomas, linfomas, melanoma, carcinomas de ovario, pancreas, rifion,
utroteliales, cutdneos y tiroideos). La alteracion del gen Rb con la ausencia de expresién nuclear de pRb se ha
demostrado en algunos tumores humanos, incluyendo retincblastoma, carcinoma de mama, cancer de préstata,
cancer de pulmén y algunos sarcomas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Nuclear,

Control Positivo:Seccion tisular procedente de colon normal o parotida.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG1l no
especifico para Retinoblastoma.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor seglin el procedimiento estandar de cada

Iaboratorlo aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén Tris/EDTA pH 9.en médulo PT de \/

\ascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso m(l::)c\f e
\ :
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desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
IVID-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones més idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaocbjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones ptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles consliltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistoguimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacidn con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estédndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado tnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
domeéstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
perdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado. .

BIBLIOGRAFIA
1. Stefanini M, De Martino C and Zamboni L. Fixation of ejaculated spermatozoa for electron microscopy. Nature.
216: 173-174 (1967).
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lymphomas: correlation with cyclin D1 (PRAD1/CCND1) mRNA levels and proliferative activity. American Journal of
Pathology. 148 (5): 1591-1600 (1996).
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Numero de catalogo Limite de temperatura

Constiltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRC S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espaiia)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

Epithelial Membrane Antigen (EMA) (E29)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-ANTIGENO EPITELIAL DE MEMBRANA (EMA/MUCINA-1)
(CLON E29)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-antigeno epitelial de membrana (EMA) obtenido de cultivo
celular y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucion contiene
0.375mM de azida sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la
muestra es desconocida.

Clon: E29

Inmunédgeno: Extracto de membrana de glébulos grasos de leche humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Raton. IgG2a/Kappa

Uso Previsto ["2]: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoqufmicas sobre tejido incluide en parafina.

Presentacién V:

e l|as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-001100QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-001100QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-001100QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-001100QD-3/V
MAD-001100QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-001100Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /#f: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vélida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainery MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucidn recomendada es 1:100 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas iddneas.

~Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usgfos en equipos atitomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son .'os mlsmos segurdos
dg /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). LN

/En caso de que el usuario desee otra tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) dﬁfr%é &c%ﬁgﬁ%@gﬁmﬁ 'ESV PCYAR#ANMAT
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada casc en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las préacticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reacciona con el antigeno epitelial de membrana (EMA). EMA pertenece a un grupo heterogéneo
de protefnas presentes en los glébulos grasos de la leche humana.

Es un valioso marcador en |la deteccion de metdastasis de carcinoma mamario en secciones histolégicas de higado,
ganglios linfaticos y médula ésea, y resulta Gtil para distinguir el carcinoma anaplésico de los linfomas, asi como
para reconocer tumores epiteliales malignos de células fusiformes.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El anticuerpo produce la inmunotincion del EMA en una gran variedad de tejidos normales, entre los que se
incluyen células mesoteliales y epiteliales de conductos sudoriparos, de glandulas sebdceas de la piel, del epitelio
glandular del tubo digestivo, los dcinos y conductos mamarios, las células exocrinas del pancreas, el epitelio de
transicion de la vejiga, los tdbulos distales del rifién, el cuello uterino, el endometrio, el epitelio respiratorio, de los
foliculos tiroideos y los conductos biliares. En la mama normal y otros epitelios secretores, el EMA se
inmunolocaliza en las membranas citoplasmatica luminales apicales. En las neoplasias, la tincién citopldsmica con
refuerzo de la membrana luminal apical es el patrén mds comUn de inmunorreactividad. No se observa tincién en
células basales normales de la epidermis, células endocrinas del pancreas, glomérulos y tubulos proximales del
rifién, sistema nervioso central, sistema nervioso periférico, tejido conjuntivo, hepatocitos ni tejido linfoide, con la
excepcién de las células plasmaticas.

APLICACIONES DIAGNGOSTICAS

La inmunotincion del antigeno epitelial de membrana puede ayudar a determinar si una neoplasia es de origen
epitelial, incluyendo el epitelio transicional y escamoso. Se ha observado inmunoreactividad positiva al EMA en la
mayoria de los tumores epiteliales malignos (carcinomas escamosos, carcinomas de células de Merkel, carcinomas
de mama, adenocarcinomas gastricos y de colon, carcinomas pancredticos, de glandulas salivales, de glandulas
sebdceas, de vejiga, de aparato genital femenino (endometrio, ovario y vagina), carcinoma de pulmén, de préstata,
de tiroides, de timo, hepaticos (colangiocarcinomas), renales y nasofaringeos, Numerosos mesoteliomas, sarcomas
epiteliales y sinoviales, cordomas, tumores del plexo coroideo, meningiomas, linfomas de Hodgkin predominio
linfocitico nodular, Linfomas anaplasicos CD30/ALK/p80+ y los mielomas son positivos; esporddicamente algunos
tumores de células redondas pequefias y sarcomas de células pequefas, linfomas T de fenotipo nulo o
CD56/CD57+ T/NK son positivos. El resto de linfomas, carcinomas de células basales, hepatocarcinomas,
melanomas, neoplasias endocrinas y tumores de partes blandas son consistentemente negativos.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdn de Inmunotincién: Citoplasmatico y membrana celular.

Control Positive:Seccion tisular procedente de apéndice, mama o higado (positivo sélo las vias biliares).

Control Negativo:Preparacion homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para EMA.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidps incluidos en parzfina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque tambren son adecuados los
atados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segun el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA pH 8 en modulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactive ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catalogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de anélisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento esta correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones vy
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactive inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidon
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la blsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
peérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Delsol G, Gatter K C, Stein H. Human lymphoid cells express epithelial membrane antigen. Lancet. li; 1124-1129.
1984.

2. Wells C A, Heryet A, Brochier J. The immunocytochemical detection of axillary micrometastases in breast cancer.
British Journal of Cancer; 50: 193-197. 1984,

3. Pinkus G S and Kurtin P J. Epithelial membrane antigen-a diagnostic discriminant in surgical pathology. Human
Pathology. 16: 929-940. 1985.

4. Schnitt S J and Vogel H. Meningiomas. Diagnostic value of immunoperoxidase staining for epithelial membrane
antigen. American Journal of Surgical Pathology; 10: 640-649. 1986.

5. Gabriel M, Obrebowska A and Spaczynski M. Bone marrow Iinvolvement in ovarian cancer by
immunehistochemical assessment. Ginekol Pol; 70 (11): 819-823.1999. ¢
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

$100 Protein (4C4.9)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PROTEINA 5100 (4C4.9)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-5100 obtenido de liquido ascitico purificado y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es aproximadamente de
0,67 pg/mL.

Clon: 4C4.9

Inmunégeno: Proteina S100 purificada de cerebro bovino.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG2a de ratén.

Uso Previsto [ : Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunochistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-001221QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-001221QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-001221QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-001221QD-3/V
MAD-001221QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-001221Q. -> Volumen =1 mlL

Condiciones de almacenamiento /Rr: Frigorifico entre 2 y 8°C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:100 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados.

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidod (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados ?eqmpos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentucion especial cuyas referencias y voltimenes son los .".".'!SFE'_C{S §Sg'uf1§ﬁ'$\\?"
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas gue una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnésticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdan minimizados al méximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccidn establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagle.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce proteinas de 21-24 kDa, identificadas como subunidades A y B de |a proteina 5100.

5100 pertenece a |a familia de proteinas de unién a calcio tales como la calmodulina y troponina C.

La subunidad S100A estd compuesta de cadenas alfa y beta, mientras que |la S100B se compone de dos cadenas
beta.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEIIDOS NORMALES
La proteina S100 se expresa en células presentadoras de antigeno, tales como las células de Langerhans de la piel y
células reticulares interdigitantes de paracortex o nddulos linfaticos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El anticuerpo frente a S100 tifie Schwannomas, ependimomas, astrogliomas, casi todos los melanomas, asi como
sus metastasis.

Por lo tanto, este anticuerpo es Util para la identificacién de melanomas malignos, tumores neuroectodérmicos e
Histiocitosis X.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reacciona con tejido humano, de vaca, rata y ratén.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de melanoma o schwannoma.

Control Negativo:Preparacién homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para P5100.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoguimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con solucicnes que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtn el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO
Aungue”es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmuhotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
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de Vitro S.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacion
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido v que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones vy
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccidn antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratinciéon con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdémicas en gue este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Van Eldik U; Griffin WS. S100 beta expression in Alzheimer’s disease: relation to neuropathology in brain

regions. Biochimica et Biophysica Acta. 1223(3):398-403 (1994).

2. Sheng JG; Mrak RE; Griffin WS, S100 beta protein expression in Alzheimer disease: potential role in the

pathogenesis of neuritic plaques. Journal of Neuroscience Research. 39(4):398-404 (1994).

3. Matsushima S; Mori M; Adachi Y; Matsukuma A; Sugimachi K. S100 protein positive human breast carcinomas:

an immunohistochemical study. Journal of Surgical Oncology. 55(2):108-13 (1994).

4. Korabiowska M; Mirecka J; Brinck U; Szuta M; Stypulkowska J; Wiese G; Bartkowski S; Schauer A.

Immunohistochemical demonstration of $100 protein in malighant melanomas of the facial skin and oral cavity.

Journal of Nihon University School of Dentistry. 36(2):117-21 (1994).

5. Chang ES; Wick MR; Swanson PE; Dehner LP. Metastatic malignant melanoma with "rhabdoid" features [see

comments]. American Journal of Clinical Pathology. 102(4):426-31 {1994).

6. Barrett AW; Scully C. S100 protein in oral biology and pathology. Journal of Oral Pathology and Medicine.

23(10):433-40 (1994).

7. Lombardi T; Lock C; Samson J; Odell EW. S$100, alpha-smooth muscle actin and cytokeratin 19

immunohistochemistry in odontogenic and soft tissue myxomas. Journal of Clinical Pathology. 48(8):759-62 (1995).
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9, Sidoroff A; Zelger B; Steiner H; Smith N. Indeterminate cell histiocytosis—a clinicopathological entity with
features of both X- and non-X histiocytosis. British Journal of Dermatology. 134(3):525-32 (1996).

10. Mrak RE; Sheng JG; Griffin WS. Correlation of astrocytic S100 beta expression with dystrophic neurites in
amyloid plaques of Alzheimer's disease. Journal of Neuropathology and Experimental Neurology. 55(3):273- 9
(1996).

SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etigueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

Nimero de catalogo Limite de temperatura

Codigo de lote Fabricante

Conslltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)
F:+34 954 922 892

T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

ALK/P80 (5A4)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-p80 (ALK) (5A4)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-p80 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinédnimos del antigeno identificado: ALK

Clon: 5A4

Inmundégeno: Proteina recombinante correspondiente a la region que comprende el dominio catalitico de la
tirosina quinasa y parte del C-terminal del transcrito NPM-ALK (419-520aa).

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratén.

Uso Previsto [¥2: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-001720QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-001720QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-001720QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-001720QD-3/V
MAD-001720QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-001720Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento JRf: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucidn recomendada es 1:30 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas iddneas.

! Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos
de /N: parg~vigles poligonales con tapn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
“En cuso,de qye el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd.contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Ultima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3} como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce la proteina quimérica PSONPM/ALK un hibrido, producto de la translocacion t(2;5)
(p23;q35) del gen de la kinasa del linfoma anaplasico y del gen nucleofosmina que se expresa especificamente en
linfomas Ki-1 (linfomas anaplasicos de células grandes). La translocacion t(2;5) (p23;q35) esta presente en un 40 %
de los linfomas Ki-1. La fusién del gen de la nucleofosmina (NPM, fosfoproteina nucleolar) con el gen de la kinasa
del linfoma anapldsico (ALK, proteina tirosin-kinasa) genera esta protefna guimérica de 80 kD.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Los linfomas anaplésicos de células grandes estdn compuestos habitualmente por células grandes pleomérficas
gue expresan CD30 y EMA.

Estos linfomas acontecen en sujetos jovenes y pueden presentar afectacion extranodal o cutanea. Un tercio de los
linfomas de células grandes presentan la translocacién NPM-ALK t(2;5) (p23;q35) que condiciona un gen hibrido
que codifica para una proteina denominada p80.

Puede emplearse para la identificacién de linfomas anaplésicos ALK y para la identificacién de un subtipo de
linfoma B de células grandes que expresa la proteina ALK completa.

Aunque el anticuerpo ha sido empleado recientemente como marcador predictivo para terapia en cancer de
pulmén de células no pequefias, los resultados inferiores comparando con otros clones similares no recomienda
el clon 5A4 para dicho uso.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Citopldsmico y/o nuclear.

Control Positivo: Linfoma anapldsico ALK positivo.

Control Negativo: Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para p80 (ALK).

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaohjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercurico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtn el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn Tris-EDTA pH 9.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. Para mds detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
idores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincidn de los cortes
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y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catédlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enziméticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Morris 5 W, Kirstein M N, Valentine M B, et al.. Fusion of a kinase gene, ALK, to a nucleolar protein gene, NPM,
in non-Hodgkin’s lymphoma. Science. 263: 1281-1284 (1994).

2. Downing J R, Shurtleff S A, Zielenska M, et al.. Molecular detection of the (2;5) translocation of non-Hodgkin’s
lymphoma by reverse transcriptase-polymerase chain reaction. Blood. 85(12): 3416-3422 (1995).

3. Pulford K, Lamant L, Morris S W, et al.. Detection of anaplastic lymphoma kinase (ALK) and nucleolar protein
nucleophosmin {NPM)-ALK proteins in normal and neoplastic cells with the monoclonal antibody ALK1. Blood.
89(4): 1394-1404 (1997).

4. Pittaluga S, Wlodarska I, Pulford K, et al.. The monoclonal antibody ALK1 identifies a distinct morphological
subtype of anaplastic large cell lymphoma associated with 2p23/ALK rearrangements. American lournal of
Pathology. 151(2): 343-351 (1997).

5. Schildhaus HU, Deml KF, Schmitz K, Meiboom M, Binot E, Hauke S, Merkelbach-Bruse S, Blittner R. Chromogenic
in situ hybridization is a reliable assay for detection of ALK rearrangements in adenocarcinomas of the lung. Mod
Pathol. 2013 Nov;26(11):1468-77

6. Selinger Cl, Rogers TM, Russell PA, O'Toole S, Yip P, Wright GM, Wainer Z, Horvath LG, Boyer M, McCaughan B,
Koheonen-Corish MR, Fox S, Cooper WA, Solomon B. Testing for ALK rearrangement in lung adenocarcinoma: a
multicenter comparison of immunohistochemistry and fluorescent in situ hybridization. Mod Pathol. 2013
Dec;26(12):1545-53

7. Bang YJ. Treatment of ALK-positive non-small cell lung cancer. Arch Pathol Lab
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SiMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
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Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

Numero de catédlogo

Limite de temperatura

Codigo de lote

Constiltese las instrucciones de uso
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Contenido suficiente para <n> ensayos
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Ficha de datos de seguridad
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CD10 (56C6)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD10 (Clon 56C6)
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1 REFERENCIAS DE CATALOGO Y PRESENTACIONES

Las referencias y presentaciones disponibles para este producto, se describen en la siguiente tabla:

Q 1mL
Qp-1 1mL
QD-3 ImL
QbD-7 7 mL

Qp-12 12 mL

MAD-002022
020 QDp-3/V 20 tests
Qb/Vv 45 tests
QD-3/N 3mL

QD-7/N 7 mL
QD-12/N [12mlL

1Todas las presentaciones del producto son en formato Listo para Uso, excepto la referencia terminada
en Q, que se suministra en formato Concentrado. Las referencias terminadas en V son para uso en el MD-
Stainer y las terminadas en N para uso en Autostainer LabVision. El uso del producto en otros
inmunotefiidores debe ser validado localmente en funcidn del instrumento y de las condiciones existentes
en cada laboratorio.

2 FINALIDAD PREVISTA DEL PRODUCTO

CD10 es un antisuero primario para inmunohistologfa para uso profesional utilizado para la determinacién
del antigeno CD10 como ayuda al diagndstico in vitro en el laboratorio mediante inmunohistoquimica
automatizada y manual sobre tejido incluido en parafina en neoplasias y en cuantas otras situaciones
clinico-patolégicas y fisiolégicas sea necesaria su identificacion.

Este anticuerpo resulta esencial en la identificacion del carcinoma renal de células claras, sarcoma
estromal endometrial y fibroxantoma atfpico y muy Gtil en determinados linfomas (folicular, B de células
grandes, etc) y algunos carcinomas y sarcomas. La interpretacion clinica de cualquier tincién o su ausencia
debe complementarse con estudios morfolégicos utilizando controles apropiados y debe ser evaluada por
un anatomopatélogo cualificado en el contexto del historial médico del paciente y de otras pruebas de
diagndstico y controles apropiados por un patélogo calificado.

3 DESCRIPCION DE LA MOLECULA IDENTIFICADA POR EL PRODUCTO

La proteina CD10 es una glicoproteina del grupo de las metalopeptidasas (metaloendoproteasas
dependientes de zinc) de 90-110 kDa de peso molecular genéticamente codificada en 2q21-27 y localizada
en la superficie celular. Su funcién principal es inactivar por hidrdlisis a las diversas hormonas peptidicas
de aproximadamente 30 aminodcidos (bombesina, opioides, encefalinas, angiotensinas, factor
natriurético, etc.) que controlan el crecimiento celular normal y de las células tumorales. En las células
epiteliales neopldsicas donde CD10 esta expresado, su pérdida de metilacién conduce al incremento de
la migracidn, crecimiento y supervivencia celular. Las alteraciones en la secuencia gendmica de la
neprilisina estdn vinculadas a la ataxia espinocerebelar denominada enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
de tipo 2.

La inmunidad adaptativa de los mamiferos depende del reconocimiento especifico de los antigenos
agresores exégenos por los linfocitos T generados en el timo y programados para ello. Este
reconocimiento se inicia cuando los péptidos extrafios con capacidad antigénica son identificados por las
cadenas alfa/beta del receptor para el antigeno de las células T (TCR) en presencia de la molécula CD3,
que actia como eficiente transductor al nicleo celular de las sefiales generadas por la activacién
antigénica. Para que el reconocimiento de los péptidos exdgenos sea posible es necesario que: 1) se
Np\e%e&éntren unidos a un complejo mayor de histocompatibilidad (pMHC) mostrado por alguna de las
mﬁ(ﬁ@?@bs presentadoras de antigeno ((APC) existentes en los tejidos; 2) se preduzca la participacién como
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correceptores de las moléculas CD4 y/o CD8, que inducen la amplificacién necesaria de esta primera sefial

de activacién de las células T hasta hacerla completamente eficiente y 3) la puesta en marcha de una

segunda sefial de activacién linfocitaria T frente al antigeno, que en el caso de las células T cooperadoras

o ayudantes utiliza la molécula CD28 inductora de la proliferacién subsiguiente de las células T activadas,

o0 de CD70y CD137 en el caso de las células T citotdxicas/supresoras.

Como resultado de estos procesos primario y secundario se produce la amplificacién clonal de las células
T hasta general el suficiente nimero de linfocitos T activados necesarios para frenar la invasion por los
agentes exdgenos. En el curso de este proceso, los linfocitos T activados reciben sefiales inductoras para
su supervivencia a partir de diversas moléculas del propio linfocito T (moléculas ICOS, CD137, OX-40, etc.)
activadas tras su interaccién con la APC desencadenante de la activacidn del TCR. Finalmente, las células
T activadas cooperadoras y en funcién del ambiente de citoquinas (ILs) liberado por las restantes células
participantes en la respuesta inmune primaria y secundaria, eventualmente pueden diferenciarse hacia
células efectoras de tipo Thi (inducidas por la IL-12), Th2 (IL4) 0 Th17 (IL6, IL23), que actldan directamente
en el lugar de actuacién frente al antigeno secretando la nube de citocinas que caracteriza a sus
correspondientes respuestas.

Sinénimos del antfgeno identificado: Neprilisina, antigeno especifico com(n de la leucemia linfobléstica
aguda (CALLA), atriopeptidasa, encefalinasa, endopeptidasa neutra 24.11, elastasa de los fibroblastos
cutaneos.

4  EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Aungue la molécula CD10 inicialmente fue identificada como un antigeno especifico de las células de la
leucemia linfobldstica aguda comtin (antigeno CALLA), posteriormente su presencia se ha descrito en la
superficie de algunas células linfoides no neoplésicas, como los precursores precoces de los linfocitos B
en la médula 6sea y T el timo, los linfocitos B en maduracién de los centros de los foliculos linfoides, muy
escasos linfocitos pequefios B maduros y una subpoblacion de células T parafoliculares y las células madre
de la médula 6sea y algunas células mielopoyéticas incluyendo los granulocitos.

Ademads, CD10 se expresa en muy diversas células epiteliales, como el ribete en cepillo de las células
gastrointestinales del tracto digestivo superior, la corteza suprarrenal, los canaliculos biliares de los
hepatocitos, los podocitos y el polo apical de las células tubulares del rifién, las células alveolares del
pulmaén, el sistema genitourinario, incluyendo las células secretoras y basales de la prostata, las células
mioepiteliales de la mama, las glandulas sudoriparas de |a piel y las salivares y el epitelio del conducto de
Wolff, no en el de origen Mullériano. Ademds, CD10 tifie algunos endotelios y fibroblastos, asi como el
cito-v el sincitiotrofoblasto de la placenta y el estroma endometrial, los restos embrionarios mesonéfricos
y algunas dreas cerebrales junto al plexo coroideo.

5  APLICACIONES DE AYUDA AL DIAGNOSTICO, PRONOSTICAS Y PREDICTIVAS

5.1 Avyuda al diagndstico

A) En neoplasias del sistema hematopoyético y con patrén predominante de tincion de
membrana:

El anticuerpo CD10 es positivo en el 75% de los linfomas linfoblasticos/leucemias linfoblésticas agudas
originadas a partir de linfocitos pre-B y el 63% de las pre-T. Asi mismo, este reactivo identifica un nimero
variable de las leucemias mieloides crénicas en fase blastica, el linfoma de Burkitt, los linfomas no Hodgkin
del centro folicular (70%) y un nimero variable de linfomas B difusos de células grandes foliculares. Entre
estos estos Ultimos, CD10 identifica de forma especifica a los de fenotipo germinal que
concomitantemente son positivos para CD10 y Bcl-6 con negatividad de MUM1. CD10 también marca un
10% de las leucemias de células peludas. De manera adicional, las células T ayudantes foliculares que
caracterizan al linfoma T angioinmunobléstico también son positivas para CD10, lo que permite su-7, ~ =
distincién de otros linfomas T. CD10 también es positivo en algunos linfomas del manto folicular, las 4 al
células B precursoras del mieloma multiple y el 32% de los linfornas B timicos primarios. \\
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Por el contrario, CD10 es negativo en el linfoma de pequefios linfocitos B, el del area marginal y el linfora
linfoplasmocitoide. En el caso de los linfomas T, CD10 ha sido demostrado en la mayoria de los casos de
linfoma T angioinmunoblastico mientras que los linfomas periféricos de linfocitos T son negativos.

B) En neoplasias de otros drganos:
Son posibles dos patrones diferentes de tincién:

A) Unicamente de la superficie apical celular, en los tumores bien diferenciados de colen, pancreas o
prostata

B) Con patrén mixto (membranoso y citopldsmico con o sin refuerzo en aparato de Golgi) en otros
carcinomas, los menos diferenciados y otras neoplasias de origen sarcomatoso o melanico.

5.1.1 Colon:

La expresion de CD10 se incrementa durante la carcinogénesis de este tumor y permite identificar los
fibroblastos CD10+ estromales adyacentes a las dreas de displasia de alto grado. Asi mismo, la presencia
de este marcador se correlaciona con la agresividad del tumor y la tasa de metdstasis hepaticas ulteriores.

5.1.2  Vejiga urinaria:

Cd10 estd presente en el 40% de los carcinomas de este origen, sobre todo de alto grado, y se correlaciona
con su grado citoldgico y estadio clinico.

5.1.3 Mama:

CD10 es un buen marcador para identificar las células mioepiteliales en el carcinoma in situ mamario,
aungue en ocasiones este anticuerpo también tifie a neoplasias epiteliales (apocrinas y metaplasicas) y
mesenquimales benignas y malignas de esta localizacidn. Sin embargo, es negativo en la mayorfa de los
carcinoma ductales y lobulillares de esta localizacidn.

5.1.4  Rifién:

CD10 se expresa en el 90-95% de los carcinomas de células claras, los carcinomas papilares y los
portadores de la traslocacion Xp11, lo que permite su distincion de la variante eosinofilica del carcinoma
cromdfobo y el oncocitoma. En el resto de las neoplasias renales su expresién es muy variable, lo que
limita su utilidad diagndstica.

5.1.5 Pdncreas:

Cd10 es Gtil para diferenciar entre las neoplasias quisticas mucinosas (CD10+) de sus andlogos
intraductales (CD10-) e identificar las neoplasias sélidas y papilares de esta localizacién.

5.1.6 Ginecopatologia:

CD10 es util para diferenciar los tumores del estroma endometrial de las neoplasias musculares lisas
benignas y malignas de la pared uterina, que son CD10 negativas, asi como para identificar la
endometriosis vy las hiperplasias mesonéfricas diferenciandolas de otros tipos de carcinoma endometrial
u ovarico. lgualmente, CD10 distingue el carcinema primario endometrial u ovérico de células claras, que
es CD10 negativo, del carcinoma metastasico renal CD10+ y al sarcoma estromal endometrial de los
tumores de musculo liso uterinos.

5.1.7 Higado:

En los hepatocarcinomas, la tincién con CD10 permite identificar su patrén canalicular, aungue para el
diagndstico inmunohistoquimico de estas neoplasias se recomienda emplear CD10 juntamente con otros
marcadores de estirpe hepatocitaria.

5.1.8 Piel:

El anticuerpo CD10 es util para realizar el diagndstico de diferentes neoplasias anexiales cuténeas, con
principal aplicacién para diferenciar entre carcinoma basocelular y tricoblastoma, asi como para
identificar el fibroxantoma atipico y distinguirlo del carcinoma escamoso sarcomatoide. También ha sido P S

VITRO S. A. | F-20P#&

C/Luis Fuentes Bejarano 60, local 3 41020 Seville (Spain). Pag. 4 de 14
Phone: +34 95 493 32 00. www.vitro.bio; vitro@vitro.bio

Pagina 174 de 400



w@. A
master diagndstica®

descritos en algunas formas de melanoma maligno, lo que se asocia con un comportamiento agresivo del
tumor.

5.1.9 Otros tumores:

Finalmente, la positividad de CD10 contribuye al diagndstico en otras muchas neoplasias, entre las que se
encuentran las de células germinales, coriocarcinoma, algunos tumores vasculares como el
hemangioendotelioma epitelioide, algunos gliomas, melanoma, adenocarcinoma prostatico y
pancredtico, rabdomiosarcoma y otros sarcomas incluyendo el de Ewing, schwannoma o los tumores
miillerianos mixtos. lgualmente se ha observado correlacion entre los niveles de expresién de CD10 en
cancer y un mayor grado histolégico, tamafio tumoral, invasién vascular e indice de supervivencia en
pacientes con diversos tumores sdlidos.

5.2 Eventuales indicaciones de uso prondstico y predictivo

Son muliltiples y se han publicado diversas observaciones donde la neoexpresién o sobreexpresion del
marcador CD10 actia como predictor del comportamiento clinico del tumor o se asocia a menores tasas
de tiempo libre de neoplasia o de supervivencia del paciente, principalmente en cdncer de mama, donde
adicionalmente, la expresion de CD10 por los fibroblastos del estroma se asocia a quimiorresistencia y
mal pronéstico; el cancer de pulmdn; el de cabeza y cuello y el melanoma maligno. En tumores
hematopoyéticos, la expresion de CD10 estd cldsicamente identificada como un marcador de buen
prondstico en linfomas difusos de células grandes B.

5.3 Especificidad y sensibilidad clinica

El producto CD10 es un anticuerpo monoclonal con amplio potencial diagnéstico, pero con baja
especificidad por lo que su interpretacion inmunohistoquimica siempre se realiza en el contexto
morfoldgico de la lesién analizada y conjuntamente con otros marcadores inmunohistoguimicos. De esta
manera, el anticuerpo CD10 ha demostrado su utilidad en el diagnéstico y clasificacion de linfomas,
carcinomas renales o incluso sarcomas, entre otros.

En relacion con el uso del anticuerpo CD10 como apoyo al diagndstico y considerando que en |z literatura
estd ampliamente reconocida su relativamente baja especificidad (puede ser positivo en muy numerosos
tipos histolégicos de neoplasias benignas y malignas), con limitada sensibilidad (solo existes tres
neoplasias con sensibilidad superior al 90%), para evaluar la trazabilidad metrolégica del anticuerpo se
muestran los resultados comparativos entre la literatura y el producto CD10 de VITRO S.A en los tres
tumores donde el anticuerpo CD10 muestra sensibilidad superior al 85% asi como notable especificidad e
intensa tincion en presencia de una histologia concordante:

1. Carcinoma de células claras renal
2. Sarcoma del estroma endometrial
3. Fibroxantoma atipico cutédneo
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Clon Sensibilidad Especificidad ' Sensibilidad en Ia

literatura literatura serie clinica de
VITRO S.A

Carcinoma renal de
células claras (Mete 5606 90% Muy baja, no discrimina el RCC de los

et al. 2010) tumores adrenales y otras neoplasias 80% {42 ssop e Sl)

Alta {(89%) en el contexto histolégico
100% adecuado
<5% de leiomiomas y 0% de
leilomiosarcomas positivos
Alta (87%) en tumores cutaneos
fusocelulares dentro del contexto
clinico adecuado (87% de AFT positivos
con el 0% de melanomas
desmoplasicos y solo el 13,6% de
carcinomas escamosos desmoplasicos)

Sarcoma estromal
endometrial (Chu et | 56C6
al, 2001)

100% (6 casos de 6)

Fibroxantoma
atipico (AFT) 56C6 87,1%
(Kanner et al. 2010)

90% (9 casos de 10)

Para evaluar los tumores donde el anticuerpo ha mostrado baja sensibilidad y tincién débil de membrana
se han seleccionado casos con positividad focal y/o débil entre los casos negativos de |a serie anterior y
algunos otros tumores positivos, esencialmente linfomas foliculares y hepatocarcinomas moderadamente
diferenciados de entre los expuestos en la tabla.

6  DESCRIPCION DEL PRODUCTO

6.1 Composicién

Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD10 “listo para usar” suministrado en forma liquida en un tampon
a pH7.6 que contiene proteiha estabilizadora. Aungue no es un producto estéril, la contaminacién
microbioldgica estd controlada, aunque no monitorizada puesto que [a solucién contiene azida sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. Este aditivo mejora el rendimiento del producto sin afectar a
los resultados de la medicion. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

El anticuerpo también esta disponible en formato concentrado suministrado en forma liquida en un
tampén a pH7.6 que contiene proteina estabilizadora con azida sédica afiadida como agente
bacteriostdtico y bactericida.

6.2 Clon
56C6

6.3 Inmundgeno
Protefna recombinante de fusién correspondiente al dominio externo de la molécula CD10.

6.4 Fuente e isotipo de la inmunoglobulina

lgG1 de raton.

6.5 Uso Previsto

Uso profesional en laboratorio.

' 6.6 Aplicacién
Determinaciones inmunohistogquimicas sobre tejido incluido en parafina

6.7 Condiciones de almacenamiento

Frigorifico o cdmara frigorifica entre 2 y 8 °C. No congelar.
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6.8 Periodo de validez

El producto si se conserva en las condiciones de almacenamiento establecidas puede ser utilizado hasta
la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, incluso una vez abierto. Si el reactivo ha sido almacenado
en otras condiciones a las sefialadas el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento
teniendo en cuenta que la garantfa del producto ya no es vélida.

6.9 Instrucciones especiales de manipulacién

Este reactivo esté especialmente disefiado para su manejo en los inmunotefiidores LabVision Autostainer
y MD-Stainer, aungue su empleo en otros inmunotefiidores automaticos y procedimientos manuales es
posible siempre y cuando el reactivo sea validado localmente en funcién de las condiciones existentes en
cada laboratorio.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (que ha sido validada con el sistema de
inmunodeteccién Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase ref. MAD-000237QK).

7  CARACTERISTICAS DE FUNCIONAMIENTO ANALITICO

7.1 Calibradores y materiales de control

7.1.1  Control interno positivo

Cualquiera de las células normales descritas en el epigrafe 4 cuando estdn presentes en la muestra
problema.

7.1.2  Control externo Positivo

Seccion tisular procedente de amigdala palatina, intestino delgado y/o rifién, idealmente colocada en el
mismo portaobjetos que la muestra problema,

7.1.3  Control Negativo

Preparacién homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico para
CD10.

7.1.4  Controles de calidad externos

Es muy recomendable gue cada laboratorio establezca un sistema externo de control de garantia de la
calidad de sus procedimientos inmunohistoquimicos a través de programas de intercomparacion con
reconocimiento.

7.1.5  Patrdn de Inmunotincién en controles

Apical celular, focal citoplasmatico y/o parcial o total de membrana celular.

7.2 Sensibilidad y especificidad genéricas:

Este anticuerpo es especifico para la molécula humana CD10, neprilisina o antigeno leucocitario de la
leucemia linfobldstica aguda (CALLA) y ho muestra reacciones cruzadas con otras moléculas. Asf mismo la
concentracién a [a que se suministra, determinada por dilucién del sobrenadante de cultivo, es adecuada
para su determinacién inmunochistoquimica mediante kits que emplean polimeros de peroxidasa o
fosfatasa alcalina.

7.3 Veracidad y precisién:
La determinacién de CD10 mediante este anticuerpo monoclonal no presenta reaccién cruzada con otras
moléculas. Asi mismo, sus resultados son reproducibles si se emplean los kits de revelado recomendados
en estas instrucciones de uso.

7.4  Limites de deteccién:

Como actualmente en inmunohistoguimica no existen procedimientos cuantitativos aplicables de rutina / '»\\
para asegurar los limites de deteccion de los antigenos y no es posible asegurar que el rango de medida .--"'T“’_"‘x\) N
o " . i | e <l
del anticuerpo suministrado frente al CD10 (que se obtiene directamente del sobrenadante de células en 4’__) ,.--//’ e
7 K
,’/" P"} e
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cultivo) es equiparable a las curvas de respuesta establecidas en la literatura para otros anticuerpos, de
forma alternativa a la curva de respuesta y para asegurar la dilucién del anticuerpo se han empleado los
tres procedimientos internos siguientes:

A) diluciones progresivas del anticuerpo sobre tejidos de control, escogiéndose para
comercializacidn la dilucién situada en la mediana entre tincidn excesiva no aceptable para
apoyo al diagndstico y la débilmente positiva, que no asegura totalmente el descarte de
falsos negativos.

B) Validacién externa de la dilucidn seleccionada en diversas series clinicas, tanto propias como
de laboratorios asistenciales de referencia, y en los centros de Control de Calidad NordicQC
y de Garantia de la Calidad en Inmunochistoquimica de |a Sociedad Espafiola de Anatomia
Patolégica (SEAP).

C) Revisién exhaustiva de la dilucién empleada en la literatura cientifica para este mismo tipo
de clon y/o anticuerpo evaluado.

7.5  Rango de medida, que es vilido para cualguiera de los procedimientos inmunohistoguimicos
empleados:

Idealmente, la inmunotincién obtenida dehe ser valorada al menos mediante los procedimientos

semicuantitativos ya disefiados previamente para los estudios inmunchistoguimicos. Estos

procedimientos deben ser implementados por cada laboratorio cliente. Entre ellos son mas

recomendables los que adoptan sistemas de valoracion basados en al menos cinco grados de intensidad.

La cuantificacion manual de la inmunotincién obtenida mediante recuento porcentual de células positivas
es muy recomendable como alternativa a la valoracién semicuantitativa, y mejor aun, su valoracion
cuantitativa mediante sistemas automatizados de morfometria y/o patologia computacional si tras su
correspondiente validacion han sido habilitados en el laboratorio cliente.

8  LIMITACIONES DEL PRODUCTO

No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado. Para otras
limitaciones véanse epigrafes 6y 7.

9  TIPOS DE MUESTRA Y POBLACION DESTINATARIA DE LA PRUEBA

Secciones de tejidos incluidos en parafina a 4 micras de espesor y montadas sobre portaobjetos especiales
para inmunchistogquimica. Estas secciones no requieren otras condiciones especiales de recogida,
manipulacion y preparacion de la muestra diferentes a los estandares establecidos en cada laboratorio
salvo en el caso de sospecha de infeccién por priones donde deben adoptarse las medidas preventivas
oportunas (adicionalmente véase epigrafe 13). En las muestras fijadas en formalina tamponada la
determinacién es directa y universal. Si la muestra ha sido procesada en otros fijadores o se trata de
material congelado es necesario proceder previamente a una validacién local del procedimiento.
Producto destinado a personas de cualquier rango etario que requiera el andlisis de los niveles de
expresion de la molécula CD10 por técnicas de inmunohistoquimica sobre tejido fijado en formol e
incluido en parafina.

10 DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segtn el procedimiento esténdar
de cada laboratorio. En sintesis, el proceso incluye desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento
por calor y sucesivos lavados en tampdn.

Para el inmunotefidor Autostainer los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA ImM pH
8.0 en médulo PT de desenmascaramiento a 95 °C durante 20 minutos y protocolo habitual. Para més
detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

. & P i : e

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con sy | L
Proveedor/Distribuidor autorizado. '\
\(
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Aungue este clon de anticuerpo ha sido utilizado con éxito en sistemas de desenmascaramiento
antigénico y otros inmunotefiidores diferentes a los mencionados con anterioridad, su uso en ellos
requiere de validacion previa.

11 PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoguimico en varias
etapas que al menos incluye la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo
inmune puente (idealmente multiespecie y de estructura polimérica) marcado enzimaticamente, el
revelado de dicha actividad por una reaccion colorimétrica, la tincidn de contraste con hematoxilina y los
correspondientes lavados entre paso y paso.

Tiempo de incubacién recomendado para el anticuerpo primario 30 min a temperatura ambiente. Para
més detalles seguir los procedimientos esténdares de cada laboratorio, consultar las instrucciones
recomendadas por el fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el
inmunotefiidor.

12 EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS

12.1 Suministrados con el reactivo:

Ademas del anticuerpo el producto no incluye ninglin reactivo adicional necesario.

12.2 No suministrados con el reactivo

Reactivos, material y equipos necesarios para la realizacién de la técnica de Inmunohistoquimica
disponibles en el catdlogo de productos de VITRO S.A, pero no suministrados con el producto:

8 MD-Stainer / LabVision Autostainer

° Kit de Pretratamiento

® Sistema de deteccion

® Portaobjetos tratados con silano

e  Tampdn TBS — Tween 20

° Microscopio dptico y/o un escaner digital de preparaciones histolégicas

Todo el proceso de inmunotincion de los cortes y los cédigos de sistema (que permiten el reconocimiento
online del reactivo y de los portaobjetos sometidos a estudio) se encuentra programado en el software
del inmunotefiidor, Por ello, cuando en un [aboratorio se implemente por primera vez este procedimiento
de andlisis serd imprescindible cerciorarse de que la informacion acumulada en el instrumento estd
correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Proveedor / Distribuidor Autorizado.

Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de tejido
y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos.

Este anticuerpo ha sido optimizado y validado con el sistema de deteccidn comercializado por Vitro 5. A
{MAD-000237QK) en los equipos automatizados MD-Stainer y LabVision Autostainer, si bien el producto
puede funcionar correctamente con cualquier otro sistema de deteccidn basado en polimeros y con otros
sistemas automatizados o en procedimientos manuales de inmunotincién. Si el producto va a utilizarse
con sistemas de deteccidn y equipos diferentes a los recomendados arriba es necesario realizar un
proceso de validacion previo en cada laboratorio.

13 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

o Lea las instrucciones de uso antes de utilizar este producto. En caso de que se produzcan resultadps
\ f

atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor/Distribuidor Autorizado.
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¢ Uso Profesional. Cuando el producto se utiliza como ayuda al diagndstico, o para establecer
parémetros de valor prondstico o predictivo sobre las neoplasias, solo debe ser manejado por usuarios
entrenados y en laboratorios autorizados y siguiendo estrictamente las instrucciones recogidas en este
folleto.

e Optimizacién e interpretacidn. Téngase en cuenta que la tltima responsabilidad en la optimizacién e
interpretacién de las inmunotinciones practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo utilizan
v que, asl mismo, este reactivo no es mas que una herramienta para la interpretacién de los hallazgos
morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests diagndsticos y pronésticos y los pertinentes
datos clinicos del paciente.

e Uso:

- Lla amplia presencia del antigeno CD10 en tejidos normales y tumorales hace que su empleo
diagnoéstico sea poco especifico y deba ser realizado con precaucién y siempre teniendo en
cuenta las restantes condiciones clinico-patolégicas del paciente evaluado, asi como la
inmunotincién obtenida con los otros marcadores morfolégicos e inmunohistoquimicos
analizados.

- Parasumanejo en investigacion es mas idénea la presentacion como anticuerpo concentrado, lo
gue permite investigar la dilucién de anticuerpo y condiciones de uso més apropiadas en cada
caso.

- El reactivo solo funciona adecuadamente con una cadena de reactivos adecuada para su
amplificacién y revelado por lo que su empleo con otros sistemas distintos al recomendado debe
ser sometida a estrecha revision y/o eventual validacién en cada laboratorio.

- Salvo la exigencia de que los portaobjetos especiales donde se montan las secciones que seran
tratadas con este reactivo (que estan cargados electrostaticamente), deben ser mantenidos lejos
de fuentes de radiacidn, y las relativas a exposicion a altas temperaturas o iluminacién excesiva,
no existen otras influencias externas o medioambientales sobre el reactivo ni interferencias de
este en otras investigaciones o tratamientos a realizar en el paciente.

e Incidente grave. Cualquier incidente grave relacionado con el uso de este producto que suponga o
pueda suponer un deterioro grave, temporal o permanente, del estado de salud de un paciente,
usuario u otra persona o incluso su muerte, o una grave amenaza para la salud publica, debera ser
reportado en el menor tiempo posible al fabricante a través del correo regulatory@vitro.bio y a la
Autoridad Sanitaria competente del estado miembro de la UE donde el usuario o paciente esté
establecido. Serdn responsabilidad del usuario los incidentes ocasionados por un mal uso del producto
o por la utilizacién del mismo superada la vida 0til establecida en su etiquetado.

e Las precauciones de seguridad y eliminacion de residuos vienen descritas en la Ficha de Datos de
Seguridad de este producto. Este producto estd destinado Unicamente para uso profesional en un
laboratorio, y no como farmaco, para uso doméstico ni otros fines. La version actual de |a Ficha de
Datos de Seguridad de este producto puede ser descargada en la pagina web www.vitro.bio o
solicitada en regulatory@vitro.bio.

o Eliminacién de residuos: La manipulacién de residuos generada por el uso de los productos
comercializados por VITRO S.A., debe realizarse de acuerdo con la legislacién vigente en el pais en el
que estos productos sean usados. Como referencia, la siguiente tabla indica la clasificacién de los
residuos generados por este kit de acuerdo con la legislacion europea, especificamente de acuerdo
con la decision de la comisidn eurcpea del 18 de diciembre de 2014 enmienda de la decision —.
2000/532/CE sobre la lista de residuos conforme a la directiva 2008/98/CE del parlamento europezo"\// / S
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RESIDUOS POTENCIALES GENERADOS CODIGO TIPO DE RESIDUO DE ACUERDO A ELW*

TRAS EL USO DE ESTE PRODUCTO ELW*

Contenedor para reactivos usados clasificados
como peligrosos (de acuerdo a la Ficha de 150110
Datos de Seguridad).

“Envases que contienen residuos o
contaminados por sustancias peligrosas”

“Liquidos generados a partir del uso de
Residuos liquidos acuosos que contienen 161001 equipos autométicos para IHQ/HIS:
sustancias peligrosas {no disolventes). - depdsito “Waste” de inmunotefidores.
- buffer usados PT-Module”

Material perecedero (tubos, puntas, papel de
aluminio, etc.).

Cualquier elemento que haya estado en
contacto con la muestra de tejido.

“Residuos cuyo almacenamiento y
180103 eliminacién es sometida a requisitos
especiales a fin de prevenir infeccion”

Liquidos resultantes de las técnicas de
inmunotincion y que contienen disolventes 200121 “Disolventes”
(xilol, hematoxilina, alcohol, eosina).

Tabla 3. Clasificacién de residuos generados por este kit de acuerdo con la legislacion europea.
*ELW: Acrénimo del inglés European Legislation of Waste.

*Nota: Esta clasificacién se incluye como pauta general de actuacién, estando bajo la responsabilidad
final del usuario el cumplimiento de todas las regulaciones locales, regionales y nacionales sobre la
eliminacion de este tipo de materiales.
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15 SIMBOLOS DE LA ETIQUETAY CAJA

Explicacion de los simbolos de la etigueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnostico in
vitro

Fecha de caducidad

Numero de catdlogo

Limite de temperatura

Cédigo de lote

Fabricante

| B\ | [3]
=S| |i7| |D

Consultese las instrucciones de uso

Contenido suficiente para <n>

< Ejs|x0

ensayos
Ficha de datos de seguridad
16 HISTORICO DE CAMBIOS
Fecha Descripcion
24-03-2022 Creacion del documento.
08-07-2022 Actualizacién del documento a la nueva plantilla.

03-11-2022

Actualizacién del documento a la nueva plantilla (se modifica la tabla del epigrafe
“13. Advertencias y precauciones”)
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VITRO S.A

u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espaiia)
F: +34 954 922 852
T:+34 954 933 200
www.vitro.bio

CD20 (L26)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD20 (PAN-B) (CLON: L26)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicion: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD20 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampoén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: Antigeno B1 de la superficie de los linfocitos B.

Clon: L26

Inmunégeno: Células B de amigdala humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: |gG2a/Kappa de raton.

Uso Previsto [¥2: Diagnéstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-002037QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-002037QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-002037QD-12 -> Volumen =12 mlL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-002037QD-3/V
MAD-002037QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-002037Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento -/"r: Frigorifico entre 2 y 82C,

Periodo de validez &: El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. .
Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:100 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)}).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones més iddneas.

1 . P -
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean

usados en equipos gutomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especlal cuyas referencios y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para v1ales gollgo ales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En €aso de tﬁ? el ust rfio desee otro tipo de presentaciones (referencias/voliimenes diferentes) deberd contactar cﬁrre-!-pmveedq\
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2) Téngase en cuenta gue la dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sédica (NaN3) como conservante. Aungue este producto es altamente toxicoy cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estan minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccién establecido para las técnicas inmunohistoguimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segdn la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

La molécula CD20 o antigeno B1 de |a superficie de los linfocitos B es una proteina transmembranosa de la familia
MS4A con un pequefio dominio extracelular y sus porciones N- y C- terminales situadas en posicion
intracitoplasmatica. Aungue no es una proteina glicosilada, su masa molecular oscila entre 33, 35 y 37 kD
dependiendo de su estado de fosforilacion.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Esta molécula est4 expresada en la superficie de las células linfoides B desde muy tempranas fases en la ontogenia
de las células B hasta los estadios finales de su diferenciacién hacia células plasmaticas.

CD20 reconoce a los linfocitos B de sangre periférica y érganos linfoides.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El gen de 16 kb y & exones que codifica a CD20 est4 situado en 11g12-g13, en proximidad al lugar donde ocurre la
traslocacion t(11;14)(g13;932) que se encuentra en un amplio subgrupo de neoplasias linfoides de origen B.

El anticuerpo anti-CD20 clon L26 dirigido frente al antigeno del mismo nombre reconoce a los linfocitos B de
sangre periférica y érganos linfoides asi como al 96% de las neoplasias derivadas de ellos. No obstante debe
advertirse que se han descrito linfomas de células T positivos para CD20 y que en linfomas de células B tratados
con rituximab se ha informado ocasional negatividad de las células tumorales frente a CD20 en las recidivas de la
enfermedad.

Por lo tanto, este anticuerpo es Util para la identificacién de las neoplasias linfoides de origen B, ya sean linfomas
no Hadgkin, leucemias linfociticas agudas o crénicas B y leucemia de células peludas. Asimismo, el anticuerpo anti-
CD20 también tifie las células tumorales de la enfermedad de Hodgkin de predominio linfocitico subtipo
paragranuloma nodular y de forma ocasional, a las células de Reed-Sternberg del resto de las variantes histoldgicas
de la enfermedad de Hodgkin.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo no reacciona con vaca, perro, cerdo y rata.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotineidn: Predominantemente membranoso con ocasional extension intracitoplédsmica, o incluso
tincién aislada de la regién paranuclear que alberga el aparato de Golgi.

Control Positive:Tejido linfoide de amigdala, ganglio linfatico o bazo humano.

Control Negativo:Preparacién homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD20.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA
Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaohjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones %ue contienen cloruro mercurico (B5).
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DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por caler segln el procedimiento estdndar de cada
laboratorio empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 o tampdn Tris-EDTA 1mM pH 9.0 en mddulo PT de
desenmascaramiento a 95°C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para més detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LahVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos autométicos en el catélogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones dptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A vy los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaca, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnodstico in vitro Fecha de caducidad

Numero de catédlogo Limite de temperatura

Codigo de lote Fabricante
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VITRO S.A
Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

T:+34 854 933 200
www.vitro.bio

CD45 (2B11&PD7/26)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI- CD45 (CLON: 2B11 & PD7/26)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-CD45 obtenido de sohrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA {ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene 0.375mM de azida sddica
como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: Antigeno Leucocitario comun.

Clon: 2B11 & PD7/26

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: [gG1/Kappa de ratdn.

Uso Previsto [¥2]; Diagnéstico in vitro en |la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0020660D-3 -> Volumen=3mL
MAD-002066QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-002066QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-002066QD-3/V
MAD-002066Q0/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-002066Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento Ji’: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez &: EI envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario debera chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacidn: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucidon recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1} El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas idéneas.

1 Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero, Para el caso de que los productos sean
usados en equipos outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En coso de que el usugario d; 'é‘/ptm tipo de presentaciones (referencias/voltimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagndsticos v los pertinentes datos clinicos del paciente.
3) El reactivo contiene azida sodica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosidn estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las practicas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segun la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La molécula CD45, también denominada antigeno leucocitario comun, es una glicoproteina de membrana que
llega a ocupar hasta el 10% de la superficie en las células que la expresan.

Este reactivo, formado por un cdctel de anticuerpos monoclonales dirigidos frente al antigeno leucocitario comdin,
reconoce de forma especifica a todas las isoformas de la molécula CD45 humana.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEIIDOS NORMALES

La molécula CD45 humana esta expresada en casi la totalidad de los linajes celulares de las series hematopoyéticas
linfoide y mieloide estando ausente en otros tejidos normales y tumorales no hematopoyéticos.

No obstante debe hacerse la salvedad de que cuando su expresidon es débil (caso de células plasmaticas,
precursores linfocitarios muy tempranos y algunas células de la serie mielomonocitica) su andlisis sobre tejidos
incluidos en parafina puede dar resultados negativos.

En mamiferos su homologia difiere de forma notable entre la regidn intracitoplasmica (superior al 90%) y la region
extracelular (Unicamente el 35% aunque con organizacidén similar de sus dominios). Estructuralmente existen
multiples isoformas de CD45 determinadas por los diferentes acoplamientos posibles de los exones 4, 5y 6
durante la sintesis del mARN que codifica el dominio extracelular de la proteina. Estas isoformas son denominadas
A, By C, empledndose la terminologia RABC para la isoforma mayor gue incluye los tres exones, RA y RB cuando la
expresién exonica estd restringida a cada uno de ellos y RO para designar a la molécula menor, gque carece de
cualguiera de ellos. La codificacion de estos tres exones incluye multiples lugares de glicosilacién mediada por
oxigeno que pueden ser modificados de forma variable por el &cido siélico, hecho que por una parte, hace oscilar
el peso molecular de las distintas isoformas entre los 180 kD de RO hasta los 240 kD de RABC y por otra,
proporciona a estas moléculas notables diferencias en su forma y carga aniénica. El dominio extracelular restante
de CD45 muestra marcada glicosilaciéon mediada por nitrégeno y contiene una regién rica en cisteina seguida de
tres réplicas de aminodcidos anélogas a los de fibronectina tipo Ill. El alto grado de glicosilacién de CD45, atribuible
tanto al d4cido sidlico y oligosacéridos de los dominios variables como a los N-glicoconjugados del dominio
extracelular constante juega un importante papel en la actividad funcional de la molécula, como ha sido
demostrado en la interaccidn entre el CD45R0 de los linfocitos Ty los linfocitos B que expresan CD22 o los hibridos
de manosa-CD45 en el desarrollo de los timocitos inmaduros.

El resto de la molécula CD45 estd formada por un dominio transmembranoso Unico seguido de una larga cola
intracitoplasmica que contiene dos dominios idénticos (D1 y D2) con homologia protein tirosina fosfatasa (PTPasa)
acoplados en tandem. De ellos, solamente D1 posee actividad enzimatica capaz de rescatar la activacion de la
sefial del TCR en lineas celulares deficientes de CD45. La funcién de D2 es poco conocida aungue parece contribuir
a la estabilidad intracitoplasmica de la molécula.

Aunque en modelos in vitro el dominio extracelular de CD45 no es imprescindible para su funcién
intracitopldsmica, la transcripcion exdnica del mismo esta fuertemente regulada dependiendo del tipo celular que
lo expresa, su desarrollo y grado de activacién por lo que juega un importante papel funcional in vivo.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El antigeno leucocitario comun (CDA45) se localiza en la membrana de practicamente la totalidad de las células de

las series linfoide y mieloide. Por ello, el anticuerpo puede utilizarse para la identificacién inmunohistoquimica de

las neoplasias del sistema hematopoyético y su diferenciacion de carcinomas y sarcomas. Sin embargo, al valorar

los resultados inmunohistoquimicos de CD45 sobre secciones de tejido incluido en parafina deben tenerse en

cuenta las siguientes consideraciones: a) puede ser negativo en algunos casos de leucemias y linfomas derivados
Uysoras T y B, en numerosas leucemias mieloides agudas y la mayoria de las leucemias
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negativos; ¢) las células neoplasicas de la forma clésica de enfermedad de Hodgkin son usualmente negativas para
CD45, un hecho que contrasta con la casi constante positividad para este anticuerpo de las células L&H de la
variante predominio linfocitico nodular de dicha enfermedad; d) en linfomas no Hodgkin asociados a
inmunodeficiencias, contrasta la frecuente positividad del linfoma primario asociado a cavidades corporales con la

usual negatividad de los linfomas plasmoblasticos; e) los linfomas histiociticos primarios, la histiocitosis de células
de Langenhans, los sarcomas de células reticulares interdigitantes y los sarcomas de células reticulares dendriticas
muestran positividad variable, por lo general de forma débil y ) las células de la mastocitosis son positivas en casi
el 100% de los casos.

Adicionalmente y puesto que de forma excepcional se han descrito linfomas B y T de células grandes positivos para
alglin tipo de citogueratinas y negativos para CD45 y carcinomas neuroendocrinos con positividad aislada para
CD45, es muy recomendable el empleo de este anticuerpo formando parte de un panel especifico que incluya al
menos un antigeno universal de diferenciacion B, otro T y una pancitoqueratina de amplio espectro.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidn: Membrana celular,

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD45.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MIUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungue también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segln el procedimiento estdndar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1ImM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampén. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el
MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aungue es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catélogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincién de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portacbjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio sera imprescindible cerciorarse de gue la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el emplec en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacion, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para més detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compafiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO
Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunchistogquimico en varias etapas
que al menos Incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimaticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estdndar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de E@g producto y segulr los procedimientos programados en el inmunotefidor.
“ d _
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INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con el delegado comercial de la zona
representante de Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Gatter KC, Alcock C, Heryet A, Mason DY: Clinical importance of analysing malignant tumours of uncertain origin
with immunohistological techniques. Lancet. 1(8441):1302-5 (1985).
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immunoreactivity in metastatic undifferentiated and neuroendocrine carcinoma: a potential diagnostic pitfall. Mod
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CD68 (KP-1)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD68 {CLON Kp-1)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-CD68 obtenido de liquido ascitico y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucidn contiene 0.375mM de azida
sédica como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es de
aproximadamente 0.3ug/ml

PRESENTACION:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso
manual y para inmunotefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-002097QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-002097QD-7 -> Volumen=7mlL
MAD-002097QD-12 -> Volumen =12 mL

e l|as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-002097QD-3/V
MAD-002097QD/V
e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-002097Q -> Volumen=1mL

CLON: Kp-1

ISOTIPO: 1gG1/kappa.

Uso Previsto [2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido
testado.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de
inmunodeteccion Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Inmunédgeno: Fraccidon lisosomal de macréfagos de pulmén de origen humano.

Patrén de tincidn: Citopldsmico.

Control positivo: Seccion tisular procedente de amigdala o ganglio linfatico normal.

Control Negativo Externo: Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo
isotipo 1gG1/kappa N0 especifico.

! Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que fos
productos sean usados en equipos automdticos LabVision Autestainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes
son los mismos seguidos de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que el ystiario desee otro tipo de presentaciones {referencms/voiumenes d.ufereﬁgs) debem contactor con el proveedor.
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ESPECIFICIDAD, INTERFERENCIAS Y LIMITACIONES:

Este anticuerpo reacciona con el antigeno CD68, una glicoproteina con un pesc molecular de
aproximadamente 110 kDa. Se expresa principalmente como una molécula intracitoplasmatica asociada a
los granulos lisosomales.

APLICACIONES:

CD68 es expresado fuertemente en granulos citopldsmicos y débilmente en la superficie de los macréfagos,
monocitos, mastocitos, granulocitos y células NK. Este anticuerpo detecta macréfagos en una gran variedad
de tejidos humanos, incluyendo células de Kupffer del higado, macréfagos del bazo, de centros germinales,
de ldmina propia del intestino y alvéolos pulmonares; otros macréfagos especializados como los
osteoclastos 6secs, microglia del SNC son identificados por este anticuerpo asi como los
monocitos/macrofagos de sangre periférica y de médula dsea en donde también se tifien los precursores
mieloides. Moderada tincién es observada en timulos renales, células de Langerhans, células reticulares
interdigitantes, si bien las células dendriticas foliculares suelen ser negativas a excepcién de los casos de
linfadenitis dermatopética, donde muestran positividad débil. Puede ser Util asimismo en la identificacién
de tumores fibrohistiociticos, leucemias mielomonociticas, tumores de células granulare y astrocitomas de
células granulares entre otros.

COMPOSICION DEL PRODUCTO:

Inmunoglobulina lgGi/kapes Obtenida de liguido ascitico, clon Kp-1. La cantidad de anticuerpo activo en la
muestra es desconocida.

Diluyente: Polimero sintético organico lineal en solucién tamponada (pH 7.4} y 0.009% de azida sddica.

RECOMENDACIONES DE USO:

Tipo de muestra: Emplear sobre tejido fijado en formalina tamponada e incluido en parafina. El uso sobre
tejido congelado no ha sido evaluado. No recomendado para Western-blotting.

Preparacién de la muestra: Desenmascaramiento antigénico por calor segun el procedimiento esténdar de
cada laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8.0 en
modulo PT a 952C durante 20 minutos.

Amplificacién y revelado de la inmunotincién: Seguir procedimientos estdndar vy las recomendaciones
indicadas por el fabricante de los productos empleados. En el catdlogo de Vitro S.A existen diferentes
alternativas para estos fines incluidas en forma de kits. En el caso de emplear inmunotefiidores
automdticos, usar los tampones y consumibles especificos para estos instrumentos.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para
uso doméstico ni otros fines. La versién actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de |a busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

ALMACENAMIENTO:

Almacenar refrigerado entre 2 y 82C hasta la fecha de caducidad del producto. En caso de requerirse
conservacion prolongada, hacer alicuotas y congelar. Para prevenir una posible inactivacién, una vez
descongelado el anticuerpo NO VOLVER A CONGELAR.

BIBLIOGRAFIA:

1. Pulford KAF, Rigney EM, Micklem KJ, Jones M, Stross WP, Gatter KC, et al. KP1: a new monoclonal
antibody that detects a monocyte/macrophage associated antigen in routinely processed tissue
sections. ] Clin Pathol; 42: 414-421. 1989.

2. Baldus SE; Thiele J; Park YO; Charles A; Mross C; Hanisch FG; Zirbes TK; Wickenhauser C; Fischer R.
Carbohydrate and peptide antigens in macrophage populations derived from human bone marrow
and milk: an immunomorphological and immunochemical analysis. Histochemical Journal; 27(8):
630-638. 1995.

3. Gloghini A; Rizzo A; Zanette |; Canal B; Rupolo G; Bassi P; Carbone A. KP1/CD68 expression in
malignant-neoplasms including lymphomas, sarcomas, and carcinomas. American Journal of
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CD45RO (UCHL-1)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CD 45 RO (CLON UCHL-1)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidén: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CD45 RO obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampon Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.
Sinédnimos del antigeno identificado: Antigeno leucocitario comun.

Clon: UCHL-1

Inmunégeno: Linfocitos T humanos IL-2 dependientes.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratén. 1gG2a/Kappa

Uso Previsto ["2]; Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: Determinaciones inmunchistoquimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer? son:
MAD-005035QD-3 -> Volumen=3 mL
MAD-005035QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-005035QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-005035QD-3/V
MAD-005035QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-005035Q -> Volumen =1mL

Condiciones de almacenamiento /Y: Frigorifico entre 2 y 82C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad del reactivo
sefialada en la etiqueta. Si el reactivo ha sido almacenado en otras condiciones a las sefialadas en este documento
el usuario deberd chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacion: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:100 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccién
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-000237QK)).

Advertencias y precauciones: 1) El producto solo debe ser manejado por usuarios entrenados y en laboratorios
Trizados. Para su manejo en investigacién existen otras presentaciones mas idoneas.

;‘1/

) stas referencias son para presentacion en envases de Polietilenc de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que fos productes sean
sados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y velimenes son los mismos seguidos
£ de N para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacién e interpretacion de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
obstante deben tomarse las siguientes precauciones para el manejo de este reactivo: a) Uso de guantes y del
equipo de proteccion establecido para las técnicas inmunohistoquimicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivos en envases
metalicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

La molécula CD45, también denominada antigeno leucocitario comun, es una glicoproteina de membrana que
llega a ocupar hasta el 10% de la superficie en las células que la expresan.

En mamiferos su homologia difiere de forma notable entre la region intracitopldsmica (superior al 90%) y la region
extracelular (Unicamente el 35% aungue con organizacidn similar de sus dominios). Estructuralmente existen
multiples isoformas de CD45 determinadas por los diferentes acoplamientos posibles de los exones 4, 5y 6
durante la sintesis del mARN que codifica el dominio extracelular de la proteina. Estas isoformas son denominadas
A, By C, empledndose la terminologia RABC para la isoforma mayor que incluye los tres exones, RA y RB cuando la
expresion exoénica esta restringida a cada uno de ellos y RO para designar a la molécula menor, que carece de
cualquiera de ellos.

La codificacion de estos tres exones incluye multiples lugares de glicosilacion mediada por oxigeno que pueden ser
modificados de forma variable por el dcido sidlico, hecho que por una parte, hace oscilar el peso molecular de las
distintas isoformas entre los 180 kD de RO hasta los 240 kD de RABC y por otra, proporciona a estas moléculas
notables diferencias en su forma y carga anidnica.

El dominio extracelular restante de CD45 muestra marcada glicosilacion mediada por nitrégeno y contiene una
regidn rica en cisteina seguida de tres réplicas de aminodcidos andlogas a los de fibronectina tipo Ill. El alto grado
de glicosilacién de CD45, atribuible tanto al acido sidlico y oligosacéridos de los dominios variables como a los N-
glicoconjugados del dominio extracelular constante juega un importante papel en la actividad funcional de la
molécula, como ha sido demostrado en la interaccion entre el CD45R0 de los linfocitos T y los linfocitos B que
expresan CD22 o los hibridos de manosa-CD45 en el desarrollo de los timocitos inmaduros.

El resto de la molécula CD45 estd formada por un dominio transmembranoso Unico seguido de una larga cola
intracitoplasmica que contiene dos dominios idénticos (D1 y D2) con homologia protein tirosina fosfatasa (PTPasa)
acoplados en tandem. De ellos, solamente D1 posee actividad enzimdtica capaz de rescatar la activacion de la
sefial del TCR en lineas celulares deficientes de CD45. La funcién de D2 es poco conocida aunque parece contribuir
a la estabilidad intracitopldsmica de la molécula.

Aunque en modelos in vitro el dominio extracelular de CD45 no es imprescindible para su funcion
intracitopldsmica, la transcripcion exénica del mismo esta fuertemente regulada dependiendo del tipo celular que
lo expresa, su desarrollo y grado de activacién por lo que juega un importante papel funcional in vivo.

Este reactivo, formado por un coctel de anticuerpos monoclonales dirigidos frente al antigeno leucocitario comun,
reconoce de forma especifica a todas las isoformas de la molécula CD45 humana (en otras especies no ha sido
testificado).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La molécula CD45 humana esta expresada en casi |a totalidad de los linajes celulares de las series hematopoyéticas
linfoide y mieloide estando ausente en otros tejidos normales y tumorales no hematopoyéticos.

No obstante debe hacerse la salvedad de que cuando su expresion es deébil (caso de células plasmaticas,
precursores linfocitarios muy tempranos y algunas células de la serie mielomonocitica) su andlisis sobre tejidos
incluidos en parafina puede dar resultados negativos.

CD45R0 normalmente esta expresado en el 40% de los linfocitos T periféricos incluyendo la subpoblaciones CD4 y
CD 8 positivas, el 80% de los timocitos y en la mayoria de los monocitos, en este caso de forma débil y casi
inaparente sobre secciones de tejido en parafina, macréfagos, células NK activadas, granulocitos y precursores
ritroides (también de forma débil y casi inaparente scbre secciones de tejido en parafina). No se expresa en
Iin/gocitos B a excepcidn de algunas células B activadas y de memoria. La maduracion intratimica de los linfocitos T

progresa desde CD45RA-/CD45R0O+ hasta CD45RA+/CD45R0O-; mientras que en sangre periférica, |a diferenciacion

de los linfocitos T desde las formas aln no moduladas por el antigeno hasta las activadas se comporta de forma
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inversa, de CD45RA+/CD45R0- pasa a CD45RA-/CD45R0+, Ello ha hecho que hoy se considere a CD45R0 come un
marcador relativamente selectivo para los linfocitos T de memoria.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Con todas las salvedades mencionadas, el anticuerpo CD45RO puede utilizarse como marcador de linfocitos T
reactivos siempre dentro de un panel que al menos incluya otros marcadores T universales como CD2, CD3 o CD7.
En el caso de las neoplasias linfoides T es también un marcador de utilidad pues reacciona positivamente frente a
la mayorfa de ellas aunque no debe olvidarse que: 1) para el diagndstico in vitro es aconsejable su uso formando
parte de amplios paneles de anticuerpos dirigidos fente a células T neoplasicas; 2) el 100% de las neoplasias
derivadas de células NK y el 80% de los linfomas histiociticos verdaderos son positivos; 3) los linfomas anapldsicos
de origen T frecuentemente (50-60%) son negatives; 4) el 15% de los sarcomas granulociticos y leucemias
mieloides agudas son positivas; 5) algunos linfomas de origen B pueden ser positivos, como es el caso de la
leucemia de células peludas, linfomas B foliculares y del &rea marginal vy sobre todo, linfoma de Burkitt y linfomas
B de células grandes asociados a infeccién por VIH.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reacciona con la isoforma RO del antigeno CD45 humano de 180 kD de peso molecular. Su
efectividad en otras especies no ha sido evaluada.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmdtica.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG2a Kappa
no especifico.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.

TIPOS DE MUESTRA

Secciones a 4 micras de espesor montadas sobre portaobjetos especiales para inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro merclrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aungue los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA 1mM pH 8 en maddulo PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual.

En sintesis el proceso incluye desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampon.

Para mas detalles consultar las instrucciones de uso del médulo PT. Para conocer las condiciones técnicas de este
anticuerpo en el MD-Stainer, contacte con su distribuidor.

EQUIPOS Y PRODUCTOS NECESARIOS NO SUMINISTRADOS CON EL REACTIVO

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincién el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catédlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de los cortes
y los cédigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo v los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd imprescindible cerciorarse de que la informacién
acumulada en el instrumento estd correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Distribuidor
Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones éptimas de trabajo pueden variar dependiendo del tipo de
tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidn, revelado y tincién de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones y
consumlbles speuﬁcos para estos instrumentos. Para mas detalles constltese el manual de instrucciones del
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PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
gue al menos incluya la incubacion con el anticuerpo primarie, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccién
colarimétrica, la contratincidn con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefidor.

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivamente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de gue se produzcan resultados atipicos o no esperados se ruega contacten con su Proveedor / Distribuidor
Autorizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto estd destinado Unicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como farmaco, para uso
doméstico ni otros fines. La version actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a través de la busqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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P e MAD-000636QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
£ 2022-08 gocjﬂf

EAN:8435421248311

(01)08435421248311(17)220830(10) XX XXX

ETIQUETA PEQUENA

»  CD64 (EPRA62)
u
3
& [REE] wD-0006360D-12 12 i prec)
5 TToT ook ce
f“E’ £ 202208 ¢ /ﬂf o
] e
\‘k 5
RGEN’TINASA

K10 SANTIAGO ANTOGNO!
ECTOR ~ APODERALC
{. 12,798.086

Pagina 283 de 400

|F-2024- 192958M2=!AWP®VW&“R#AN MAT



ETIQU RANDE

master diagnostica® c E
CD64 (EPR4624)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

P N e MAD-000636QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX
8°C
@ 202303  2c ,ﬂf

EAN:8435421259911

MUV MA

(01)08435421259911(17)230330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

i CD64 (EPR4624)
:
25 REF | MAD-000636QD-7 (7 ml pred.)
LY
2P [LOT | XXXXX 3
(] E— 8°C
i 20808 P VD

WM ARGENTINA 534
aa MARIA PAULA MARCHIONE
ARGENTINA S. NICA
110 SANTIABO ANTOGNCLL |FQOZ44929%%%&§§§H@%§(9AR#ANM AT

ECTOR - APODERADL
{. 12,798.0¢

Pagina 284 de 400



ETIQUETA GRANDE

¥
master diagnostica®

Bcl-6 (LN22)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

£9 Muudo orts_sem MAD-000638Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
£ 2020-01 200/%/

C1i]
EAN:8435256793765

(01)08435256793765(17)200130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

. Bck6 (LN22)

§

g

' é REF ] MAD-000638Q (1 ml conc.)

“ 0 [ToT ] xxoox (€
L O 8°C _
el S 202001 J’ 5]
J k. e .

e

Ce€

IVD

(.-.” 7 \:. MG

DY PCYA R#ANMAT

\\_ B } )
. WM ARGENT"’E%ACW
d‘\b F.:N rii"i PN > ”:_zomgfg%gé%%
1010 SANTIAGD ANTOGNOLL! B\OQU\M\C Ayt
ECTOR XA ODERAD( M.N. 12496 M
i, 12.7198.0¢

Pagina 285 de 400




ETIQUETA GRANDE

master diagnastica® :
Bcl-6 (LN22) €
Vitro, S.A. .

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

il Blewkor fearie Lows] 3 MAD-000638QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
% 2020-03 gacJ/

EAN:8435421234734

(01)08435421234734(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
o Bel-6 (LN22)
g
g
-9 MAD-000638QD-12 (12 ml pred.)
5 XXX C€
(1 — e
ff g E 2020-03 ¢ /R’
(’r/\\\‘)
- \ (i{ -
L(;/ = Rtsé;mm SA - \
ARGENTINA & IF-20, %!REC PCYAR#ANMAT
:‘ Al] “N”Aﬁ?ﬁgw | M.N. J%%‘é"ﬂ% 8228

i, 12.798.0€ Pagina 286 de 400



ETIQUETA GRANDE

%)
u.J \
master cfiagnéstica c E
Bcl-6 (LN22)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 _ :
s el ek MAD-000638QD-3 (3 ml pred.)
| LOT | XXXXX
8°C
& 201911 p_oc/ﬂ[
[14]
EAN:8435421234697
(01)08435421234697(17)191130(10)XXXXX
ETIQUETA PEQUENA
B Bcl-6 (LN22)
2
E TS T e ey
o REF | MAD-000638QD-3 (3 mi pred.)
~ 7 [LOT JXXXXX (€
Nyg 8°C
it 201011 o) VD
T
MA’?{?A%EL?&“JA%%ESNE
DIRECTORA TECNICA
AT |F-2024- 19295818 ABG/DVPCY AR#ANMAT
IO 8/ m@mw o
ECTOR - APODERADY
{4 12.?9323,{3'

Pagina 287 de 400



ETIQUETA GRANDE

5‘8%‘1
N .V
master diagnostica® ( €

Bcl-6 (LN22)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ) g
41020 - Sedil {Spsin) REF | MAD-000638QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2020-03 gocji/

EAN:8435421203235

RGO AN

(01)08435421203235(17)200330(10) XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

s Bel-6 (LN22)
i
g
HF? REF | MAD-000638QD-7 (7 ml pred.)
i XXXXX C€
-k BC
Ik 2 202003 pcf VD
\L L
ARGENTINA /
PAULAMARCH%ONE
- 'F'zozmmﬁﬁﬁbvpcvm#mmm
10 SANTIABE ANTOGNO! M.N. 12486 M.P. 8229
ECTOR - APODERAD(
1. 12.798.0

Pagina 288 de 400



ETIQUETA GRANDE

b "H'
rnaster Eilagntﬂstlca c €

CD103 (EP206)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

e e o MAD-000646Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
¢ 2022-12 200 ,ﬂ/

EAN:8435421250208

L i

(01)08435421250208(17)221230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
4 CD103 (EP206)
._ :
;E__Jn REF | MAD-000646Q (1 ml conc.)
<0 [LoT ] xxxxx (€
Ny 8°C |
' 2022-12 CIVD |

o EE e
K= e S
e \
RGENTI?J?—"\”S—A
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

IF-2024-19295813 ABREOY/PEYA REANMAT

Pagina 289 de 400



ETIQUETA GRANDE

m‘a'ster diagnastica®

ce
CD103 (EP206)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
i‘l*of‘zgdf’s’;’jijlt: (LS‘;‘:S MAD-000646QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX
8°C
e 2020-07 20J
EAN:8435421207820
(01)08435421207820(17)200730(10)XXXXX
ETIQUETA PEQUENA
CD103 (EP206)
8
g
2 6 REF | MAD-000646QD-12 (12 ml pred.)
<9 LLOT JXXXXX 3
w2 8°C
g D202007 X VD
.!/ A r/“\i:.\-‘“‘«._
(e =5
\\ A PE

W/

N .’\ e

WMARGENT NAS- A’

HARCHIO
|F-2024-192855H DA Qum;%mm REANMAT
M. B1K2:)496 M.P. 8228

Pagina 290 de 400



ETIQUETA GRANDE

master diagnostica® c €

CD103 (EP206)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

oo et MAD-000646QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
td 2020-06 zoC/Y

EAN:8435421221581

(01)08435421221581(17)200630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
s CD103 (EP206)
g
g
: é MAD-000646QD-3 (3 ml pred.)
£3 XXXXX (€
Nyl | 8°C
* § 3 202006 o0 f
TN
W%%ﬁ&&\ M}%RCHIUNE

|F-2024- 1929581231319@

Pagina 291 de 400

RAANMAT
M.N. 12496 M.P. 8229



ETIQUE RANDE

i eV
master dagndstica® c E
CD103 (EP206)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 g .
440001 Sl (Sissin] MAD-000646QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX
8°C
¢ 2020-12 206 ,ﬂ/

EAN:8435421219144

(01)08435421219144(17)201230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
; CD103 (EP206)
!
§ REF | MAD-000646QD-7 (7 ml pred.)
U [ToT]xxxxx C€
| & 8°C
1. 23202012 o f D

Ny —
WMARGENTINAS A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA

IF-2024-1920581 2 ABRE DV BCY ARSANMAT

Pagina 292 de 400



E ETA GRANDE

e ) ]|
(S5 T
master diagnodstica®

. ce
CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000647Q (1 ml GOHC.)

XXXXX

8°C
s 2023-05 200 /Y

EAN:8435421260641

A

(01)08435421260641(17)230530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
VH CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)
;
E, MAD-000647Q (1 ml conc.)
2T XXXXX ce€
Wy 8C
£) 8 03 202305 o f Wis)

WM ARGENTINA S A,
MARIA PAULA MARCHIONE

T DIRECTORA TECNICA
ARGEN[INA S

IO SANTIAGD ANTOGNO! | F-2024- MEEQ%MW&VPCYA RAANMAT

ECTOR - APODERADS
A 12.788.01

Pagina 293 de 400



ETIQUETA GRANDE

"8' j \ _
mast@r diagndstica® c E

CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 MAD-000647QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
% 2022-10 zocjf

EAN:8435421248274

(01)08435421248274(17)221030(10) XX XXX

ETIQUETA PEQUENA

B CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)
_. @
é REF | MAD-000647QD-12 (12 ml pred.)
/D
29 [T C€
j g 8°C STV,
gi a2 ' VD
C! / e s
,// i\ : /”\T\‘*
ANGHNTINA 5 RabnTiASA, )
\ﬁ?"’"",«iﬁéﬁ??f oc 2020 AT BVIREG ARsANMAT
RECTO! BIOQUIMICA
i, 12.798.0¢ M.N. 12496 M.P. 8229

Pagina 294 de 400



ETIQUETA GRANDE

% )
e

it

master diagndstica®

C€
CD11b (Integrin Alpha-M) (EP45)
Vitro, S.A. IVD
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ETIQUETA GRANDE

E‘C@I 71 }
“:\;5 % s
master z:llagrurfnstn:aO C €
Oct2 (PT2)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 o
44030 Epuille{Epain) MAD-000778Q (1 ml conc.)
XXXXX

8°C
£ 2027-12 goc/l/

EAN:8435421262317

O

(01)08435421262317(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Oct2 (PT2)

MAD-000778Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
Ll 002712 ‘wed VD

i

eV

master diag néstit:é\ -

WM MARG ENTINA S
PAULA MAQCH\ONC
A S TORA TECNICA

|F-2024- 1928581 KA PNV PCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

%Taster‘l diaghﬁsti;a@ c €

Oct2 (PT2)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

el i MAD-000778QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
2 2020-12 ro/ﬂ/

EAN:8435421247154

(01)08435421247154(17)201230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Oct2 (PT2)

MAD-000778QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

8°C
Bl 200012 wod =

AR ENTmA S g
VAR PAULA MARCH! Sk

M.N. 12456 MP.822¢
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ETIQUETA GRANDE

ce
IVD

Ed Nudo Norte Local 3 REF | MAD-000778QD-3 (3 ml pred.)

[ﬂ?ﬂ:'"] Vil
ey V¥ i4
master l:liagnrﬁstlr:a
Oct2 (PT2)
Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX
2 2021-01

(1]

EAN:8435421249714

(01)08435421249714(17)210130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

.o Oct2 (PT2)

8

0

0

b

o XXXXX
L]

6 a3 2021-01

8°C
wod

AT

MAD-000778QD-3 (3 ml pred.)

8°C
zc 4

{GENTNA S.A.
MKYZ{%?’LULAMAHCPIQEJE
DIRECTORATECNIC

IMICA
IF- 3@34—1’&%%58‘1‘? KBN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

(<!, AVA1o
rnaster d;agnr_‘tstlca = c €
Oct2 (PT2)
Vitro, S.A. ‘ IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 . s
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000778QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
83 2020-09 zoc/ﬂ/

EAN:8435421246317

(01)08435421246317(17)200930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Oct2 (PT2)

MAD-000778QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX Ce€

8°C
03202009 ¢ f VD

F’("EM'T’! JA
MX%Q}A%AU%AM}AR(?EIISNE
E
DIRECTO A

BIOG
|F-2024:1 97858 13-A BREDVPCY ARHANMAT
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E ETA GRANDE

“1 \ 7 |
,,,,, L. ;l Y

rnaster diagndstica®

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

TCR C Gamma M1 (H-41)

REF | MAD-000780Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
o 2022-04 2oc/lf

Cce

IVD

4]

EAN:8435421257078

(01)08435421257078(17)220430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

XXXXX

TCR C Gamma M1 (H-41)

8°C
03 2022:04  pc f

MAD-000780Q (1 ml conc.)

l 3 \ o

W AR{JENTNA “ A,
MARIA PAULA MK\RCHIONF

|F-2024-192958 1258 BN DY PCY AR#FANMAT
M.N. 12486 M.P 8229
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ETIQUET, NDE

L ww& :
master diagnostica® ( E
TCR C Gamma M1 (H-41)
Vitro, S.A. lVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 y :
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000780QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

8°C
% 2023-04 zocxi/

EAN:8435421262324

(01)08435421262324(17)230430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

TCR C Gamma M1 (H-41)

MAD-000780QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX |3
8°C

03 202304 e f L ERE

M ARGENT HASA,
PAULA MARCHIONE
MAR;A TORA TECNICA

|F-2024- 192958}%% g&é/zlgg:YA R#ANMAT
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TIQUETA GRANDE

\'ﬂk 4 ik
mast@r’ dlagnéstlc:ao c €
TCR C Gamma M1 (H-41)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 g :
90~ Saell () MAD-000780QD-3 (3 mi pred.)
HHHXX

8°C
e 2022-04 zﬂcxﬂ/

EAN:8435421254848

(01)08435421254848(17)220430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

% TCRCGamma M1 (H-41)

g

- G MAD-000780QD-3 (3 ml pred.)

i XXXXX C€
Iy 8°C

0 K 200204 4 VD

=
APC‘ENTNA&; Ao
M;‘\AFQ?'APAULAMA RCHIONE
DIRECTORA TECNICA

|F-2024- 192{9@2%3%%me REANMAT
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ETIQUETA GRANDE

mast@r elt'.aggostncao C €
TCR C Gamma M1 (H-41)
Vitro, S.A. |VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Note Local:3 MAD-000780QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
ba 2022-04 zoc/ﬂ/

EAN:8435421256378

(01)08435421256378(17)220430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

e TCR C Gamma M1 (H-41)
4 U
3
. 6 MAD-000780QD-7 (7 ml pred.)
LK XXXXX C€
Ny o 8°C
Jé‘ Ll 202204 wed VD
o
\ ‘r \

WMAPG ENTINAS.A_
MARIA PAULA MARGHIONE
DIRECTORA TECNICA

IF-2024-19265822 K. DV PCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Al vil )
maAster' cliagn‘éstuca = c €
Glycophorin A (JC159)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 MAD-000819Q (1 mi conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
8 2021-04 QOCJ/

EAN:8435421250086

(01)08435421250086(17)210430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
P @E Glycophorin A (JC159)
L3
5 MAD-000819Q (1 ml conc.)
;D XXXXX C€
ju 8°C
0 B202104 o v VD
’:?f-ff_:-is\.,‘_w s

GFNTINAS 7-
R
=CNI
BIOQUIMICA v

|F-2024- 192958215 ABN- BY7PCY ARHANMAT
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master diagndstica®

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

Glycophorin A (JC159)

MAD-000819QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
td 2021-01 zoc/ﬂ/

C€

IVD

[13]

EAN:8435421247697

(01)08435421247697(17)210130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
& Glycophorin A (JC159)
' U
[
0
) C
0
E XXXXX
CRe 8%C
1 202101 2 2

MAD-000819QD-12 (12 ml pred.)

Ce

IVD

{ .
e T

)

WM ARGENTINA
MARIA PAULA MA{«‘C!—SHSNE

IF-2024-1925585 2 AN BV PCY ARSANMAT

M.N. 12498 M.P. 8220
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ETIQUETA GRANDE

ma;é:r cliagrl'lé‘sti;cam c €
Glycophorin A (JC159)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

i‘io"i‘éd_"sz\j’i‘l’lt:(;‘;‘;:j MAD-000819QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX
8°C
e 2019-11 200)1/

EAN:8435256706765

(01)08435256706765(17)191130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Glycophorin A (JC159)

MAD-000819QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
23 201911 e f VD

B AE

master diag néstir:éi@’

WM ARGENTIA S
MARIA BAULA MARCH
DIRECTORA TELN,*CG}?‘E
BioqUilicA
12456 M.P. 8229

|F-2024-19295812-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

mast“ér diagnéstiﬁa@ c €
Glycophorin A (JC159)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 5 i
4330 Serls Gaaln) MAD-000819QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX

8°C
&3 2019-06 2031,

EAN:8435256774610

0O A

(01)08435256774610(17)190630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Glycophorin A (JC159)

MAD-000819QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX Ce

8°C
% 2019-06  goc 4 P VD

mastor diagndstica®

WMARGENTi"ﬁA'é,A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRESTORA TECNICA

|F-2024- 1@29583125A’PN BYPCY ARZFANMAT

{
Fi
4
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ETIQUETA GRANDE

J\“r t‘g I
master cluen;;ruf)stucr.—wL c E
Retinoblastoma/pRb (1F8)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 MAD-000900Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
B 2027-12 goc)r

EAN:8435421250574

(01)08435421250574(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
_ ®ﬂ Retinoblastoma/pRb (1F8)
;
5 MAD-000900Q (1 ml conc.)
£ XXXXX Cce
o5 0
gl B 202712z e VD

WM APGENT NA 8.A.
ARIA PAULA MARCHIONE
MDIR;E}CTORA TECNICA
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ETI TA GRANDE

"«‘ns "‘l
rnastc-zr diagnastica® C €

Retinoblastoma/pRb (1F8)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Sl i MAD-000900QD-12 (12 mi pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
0 2021-12 200 ,ﬂ/

EAN:8435421247680

N AR

(01)08435421247680(17)211230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Retinoblastoma/pRb (1F8)

MAD-000900QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
2 202112 o f VD

x:lﬁ::—\sten; diag nr_‘}stiz:a -

)

WM APGENTINA SA
MARIA PAULA MAR’“HIONF:
DIREC TORA TECNICA

BIOQUIMICA

| F-2024-1929581 2 APNMDVICY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

mas! - dlElgﬂéStiCE\O c €

Retinoblastoma/pRb (1F8)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

by e (LS‘;‘;ij MAD-000900QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX
8°C
es 2020-01 gac/i/

EAN:8435421222816

(01)08435421222816(17)200130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

\ € Retinoblastoma/pRb (1F8)

%

- & MAD-000900QD-3 (3 ml pred.)
W;,,E XXXXX

FJ:%E g 2020-01 200* s IVD
—— )
M;Y\éﬂ’éig&"'@{aﬁi ORE
A RTOsL IF- 2‘6@?@%&&1%%% DVPCYAR#ANMAT

M.N. 12496 M.P. 8
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ETIQUETA GRANDE

;:{«ni ‘|
e
master cliagndstica@

A CE
Retinoblastoma/pRb (1F8)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

MAD-000900QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX
8°C
8 2019-11 p_oc/ﬂf

EAN:8435421213807

AT

)08435421213807(17)191130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Retinoblastoma/pRb (1F8)

MAD-000900QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
S 201911 g f VD

T ms
E:\é@%g? PN-DVPCY AR#ANMAT
Dl t TOR

S10QUIMICA
M.N. 12496 M.P.8229
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ETIQUETA GRANDE

Ex“
rnastrer cllagncsticau

Epithelial Membrane Antigen (EMA)  C€

E29
Vitro, S.A. ( ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 "
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001100Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2020-03 :zoczl(

EAN:8435421245099

)08435421245099(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

0 Epithelial Membrane Antigen (EMA) (E29)

%

G MAD-001100Q (1 ml conc.)
. XXXXX 3
F’% £J 2020-03 s f - T VD
, ‘f) D b

< IF-2024- f%%gi%%%ﬁ%%@A ARH#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

sy
master l:llagnrjstn:a

Epithelial Membrane Antigen (EMA)  C€
(E29)

Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 3 s
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001100QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
a3 2020-03 zocjf

EAN:8435421221703

(01)08435421221703(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Epithelial Membrane Antigen (EMA) (E29)

- 9

U§

3

=0 MAD-001100QD-12 (12 ml pred.)

Ly XXXXX C€

Wy g 8°C

i 202008 A - [vo

( | F-2024- 192%&2@»1’@;! ’IZK;_\YA HANMAT

i MARIA PAULA MARCHIONE

DIRECTORA TECNICA
BIOQU MICA
12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

master diagndstica® Epithelial Membrane Antigen (EMA) C€
Vitro, S.A. (E29) IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed e NortesLoeel 3 MAD-001100QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
2 2019-04 zoc/if

EAN:8435256709186

A A A

(01)08435256709186(17)190430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

@G Epithelial Membrane Antigen (EMA) (E29)
8
G MAD-001100QD-3 (3 ml pred.)
i, XXXXX Ce
y o | 8°C
0 D201904 e X [vD
T

WM ARGL‘NTlNA S.A, \

RIA PAULA MARCH
|F-2024- 1929581 BN%DNEIB(&&Q‘EQ#ANMAT
f QuUIMICA
M.N. 12485 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

Y\ (
mast@r‘ d;agnr_‘:stn:ao

Epithelial Membrane Antigen (EMA)  C€

Vitro, S.A. (E29) IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 : :
41020 - Sevilla (Spain) MAD-001100QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX

8°C
2 2019-04 zocjﬂ[

EAN:8435256709216

(01)08435256709216(17)190430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
@G Epithelial Membrane Antigen (EMA) (E29)
ﬁ
| [% MAD-001100QD-7 (7 ml pred.)
A XXXXX Ce

U 8°C
i & 201904 e N L

IF- 2&@&@%@@%@%&%\5 PCYAR#ANMAT

BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

- diagﬁéstical‘;" 2
$100 Protein (4C4.9)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 %
050 il i MAD-001221Q (1 ml conc.)

XXXXX
8°C
td 2021-03 ZDJ

EAN:8435421249707

(01)08435421249707(17)210330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

S$100 Protein (4C4.9)

MAD-001221Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
L] 2021-08 o d D)

WM ARGENTINA S A
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

| R0 10988 12-APN-DVPCY ARSANMAT
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master cllen;)rncnstn:ag

S100 Protein (4C4.9)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

ce
IVD

Ed Nudo Norte Local 3 " v
41000 el el MAD-001221QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

8°C
8 2021-02 2oc/ﬂf

Cl4]

EAN:8435421229396

(01)08435421229396(17)210228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

rnaster diag rlrjsticél o

S$100 Protein (4C4.9)

MAD-001221QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX

8°C
£ 202102 e k'

M
/M

J

>
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\\,-«

WH A P()GENTfNA
MAR#EEE\[AEE/{AAF\/%RCFSHSNE
E
BIOQUIM IC,CMCA

I F—Qbﬁ4@92’958128€3ﬁ\| DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

rnastc;r dﬁgndstlﬁa@’ c €
S$100 Protein (4C4.9)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) MAD-001221QD-3 (3 ml pred.)

XXXXX

8°C
83 2019-05 zoc/ﬂf

EAN:8435256710526

(01)08435256710526(17)190530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

S100 Protein (4C4.9)

MAD-001221QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX (3

8°C
03201905 e f VD

W |
"ARlE‘.NTlNA SA.

PAULA MARCHIONE
“ﬁgﬂi’éhow\ TECNICA
IOQUIMIC

- 519295%2 APN-DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

<t AVALW
master diagndstica® c €
S$100 Protein (4C4.9)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) MAD-001221QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX

8°C
% 2019-05 2oc/ﬂf

EAN:8435256710540

(01)08435256710540(17)190530(10)XXXXX
ETIQUETA PEQUENA

S100 Protein (4C4.9)

MAD-001221QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
03201905 e f D)

('“,\

B

TORA T ELNIE:
DIRES DauIMICH
M.N. 12486 M.P. 248
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ETIQUETA GRANDE

:7!! )
rnaster :J;agnéstnca“ C €

ALK/p80 (5A4)

Vitro, S.A. iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 MAD-001720Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
2 2020-08 2°C/ﬂ[

EAN:8435421245686

(01)08435421245686(17)200830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
@H ALK/p80 (5A4)
G MAD-001720Q (1 ml conc.)
.
T XXXXX q3
Ty 8°C
;@ 0 202008  pcf )

o, Y
RGENT NS

IF-20

TORA TEC
DIREB!OQUiMlCA

M.N. 12496 M.P. 8228
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ETIQUETA GRANDE

21 Vit
master c!iagnéstlcao C €
ALK/p80 (5A4)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
23056, el Gpdt) MAD-001720QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

8°C
83 2020-06 zoc)r

EAN:8435421231979

00 VA AR

(01)08435421231979(17)200630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Ny ALIES (A
8
- & MAD-001720QD-12 (12 ml pred.)
fg OXK C€
g 202006 2 X 5

B T
C

e ‘\}

Tﬂ A S A
|F-202m,&“§6§§15 SMECY AR#ANMAT
DIRECTORA TECNICA

BICQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

l aa_” 3 _1
mr:\ster dlagnosticaﬂ c €

ALK/p80 (5A4)
Vitro, S.A. |VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Bt Notte Logai 3 MAD-001720QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX
8°C
8 2019-12 zoczﬂ/

EAN:8435256714302

VAR A

(01)08435256714302(17)191230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

ALK/p80 (5A4)

MAD-001720QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
03201912 0 f VD

TEs D diagndstica®

MARIA A QJENTJNA 5A,

)
IF- ZaﬁggM%WDV'PCYA REANMAT
QUIMICA

M.N. 7235 6 M.B 8229
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ETIOUETA GRANDE

rnas‘re‘z Ellagr\dvstn:a . c €
ALK/p80 (5A4)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

EdtBintlo Horetaca’ 2 MAD-001720QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
XXXXX

8°C
e 2022-03 zoc/ﬂ/

EAN:8435256714333

(01)08435256714333(17)220330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
| ®G ALK/p80 (5A4)
= & MAD-001720QD-7 (7 ml pred.)
. G
il XXXXX 3
Wi o
ey & 03 202208 e f VD

|
\ \ _/’ )
WM ARGENTINA SA_
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

IF-20241 3928081 20500V PCY ARFANMAT
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ETIQUETA GRANDE

%, W'x"l %
ma:t;; dsagncﬁstuca‘“ c €
CD10 (56C6)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 MAD-002022Q (1 ml conc.)
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