Modelos de Rétulos VITRO S.A. ‘

ETIQUETA GRANDE |
|
i
T ( ] ] C € |
Alpha-Fetoprotein (EP209) |
Vitro, 5.A. |VD ‘
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60 :
Ed Nudo Norte Local 3 :
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000599Q (1 ml conc.)

XXXXX |

8°C
W 2027-12 ggc/l/

(1 |
EAN:8435421261785

JTMTIRMIID RO,

(01)08435421261785(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Alpha-Fetoprotein (EP209)

MAD-000599Q (1 ml conc.)
ce

8eC
22 202712 o - [®

Nl T\NP‘ ONE SANTI \\:. 106N
SO T
R {

““’B\REG‘ U\M‘Gp‘aﬂg |F-2024-56013958-APN-DVPCY ARFANMAT

MmN ‘\’2
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ETIQUETA GRANDE

m_,';",.‘.g_-ul‘,..,.w..." ce

Alpha-Fetoprotein (EP209)
Vitro, S.A. IVD
€/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Hude Bls kol 3 REF | MAD-000599QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
83 2020-02 200/1/

EAN:8435421245648

LI L

(01)08435421245648(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Alpha-Fetoprotein (EP209)

MAD-000599QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX |3
8°C
B Q202002 o f VD
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ETIQUETA GRANDE

] [ c €
Alpha-Fetoprotein (EP209)
Vitro, S.A. VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
=6 Nulty Hoyie Lusal 5 REF | MAD-000599QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
3 2020-02 zoc/ﬂ/

EAN:8435256794564

VAR A

(01)08435256794564(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Alpha-Fetoprotein (EP209)

MAD-000599QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
03 2020-02  poc f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

' Ce
Alpha-Fetoprotein (EP209)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
£l Blugio Norre Local 2 REF | MAD-000599QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

- 8°C
83 2019-06 zocJ/

EAN:8435256786835

(01)08435256786835(17)190630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Alpha-Fetoprotein (EP209)

MAD-000599QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX C€E

v U 8°C
s 2201906 o f D

few)

ARGENTINA $.A SNTINO ANTOGNOLL!
R AMARGHIONE 80 ATOGHG
MST‘%’EEBUOO A TECNICA |F-2024-56013956-APN-DVPCY AR#ANMAT
M.N. 12496 M.P. 8229 ,
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ETIQUETA GRANDE

AMACR/p504s (13H4)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ‘
41020 - Sevilla (Spain) REF |
LOT | XXXXX
83 2022-04
EAN:8435421254350

Ce
IVD

MAD-000305Q (1 ml conc.)

8°C
wod

(01)08435421254350(17)220430(10) XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

AMACR/p504s (13H4)

MAD-000305Q (1 ml conc.)

XXXXX

8°C
23 2022:04  pc f

Ou {MICA
M. N. 12496 M.P. 8229

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| ' Ce
AMACR/p504s (13H4)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000305QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
' 2021-03 ZUCJ’

EAN:8435421238350

(01)08435421238350(17)210330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

AMACR/p504s (13H4)

MAD-000305QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX 3
8°C
23 2021-08 e f VD

BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

r
| ) ( €
AMACR/p504s (13H4)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 '
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000305QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2020-02 goc/ﬂ,

EAN:8435256770957

AL A

(01)08435256770957(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
AMACR/p504s (13H4)

MAD-000305QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX Ce

8°C
03 202002 s f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

B C€

AMACR/p504s (13H4)
Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000305QD-7 (7 ml pred.)

LOT | XXXXX
8eC
td 2019-03 2oCJr

4]

EAN:8435256759679

(01)08435256759679(17)190330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

AMACR/p504s (13H4)

MAD-000305QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX

8°C
0 2201903 e f

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

ter diagnostice

Androgen Receptor (SP107)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 i}
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000710Q (1 mi conc.)
LOT | XXXXX

8°C
83 2023-09 200/ﬂ[

EAN:8435421254688

(01)08435421254688(17)230930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Androgen Receptor (SP107)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 '
41020 - Sevilla (Spain) [REF] MAD-000710Q (1 mi conc.)
LOT | XXXXX

8°C
83 2023-09 20(;/{/

EAN:8435421254688

(01)08435421254688(17)230930(1 0)xxxxx

IRECTORA T
BJOQUJMECN'C”‘

1249
496 MP. 822%45ina 9 de 257
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ETIQUETA GRANDE

Androgen Receptor (SP107)

Vitro, S.A. iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 I
vttt [REF] MAD-000710QD-12 (12 mi pred.)
LOT | XXXXX

8°C
td  2020-10 20(3./},

EAN:8435421217881

(01)08435421217881(17)201030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Androgen Receptor (SP107)

MAD-000710QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX Ce

8°C
53 2020410 e f VD
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ETIQUETA GRANDE

Androgen Receptor (SP107)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ‘
41020 - Sevilla (Spain) ‘. MAD-000710QD-3 (3 ml pred.)
| LOT | XXXXX

8°C
td 2019-10 zocfﬂ/

EAN:8435421217904

(01)08435421217904(17)191030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Androgen Receptor (SP107)

MAD-000710QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
2201910 s f IVD

J| .
[ \
itz GENTW rt |F-2024-5601395
MARIA PAULA MARCHIONE '
DIRECTORA TECNICA

BIOGUIMICA

M.N. 12496 M.P, 8229 Pégina 11 de 257
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ETIQUETA GRANDE

- : Ce
Androgen Receptor (SP107)
Vitro, S.A. ' IiVD |
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
3620~ Sevills {553 REF | MAD-000710QD-7 (7 ml pred.) ;

LOT | XXXXX

8°C
& 2018-09 zoc/ﬂf

EAN:8435421217928

A AV

(01)08435421217928(17)180930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Androgen Receptor (SP107)

MAD-000710QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX C€ |

J O 8°C ;
0 2201809 e VD |

MARIAPRGL I UIRAS A |F-2024-56013058-APN-DVPCY ARYANMAT |
DIRECTORA TECNICA \
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ETIQUETA GRANDE

C4d (Polyclonal)
Vitro, S.A. VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ‘ :,
41990, Sesilla{Sasin] | REF | MAD-000672Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
%3 2021-09 zoc/ﬂ/

EAN:8435421250192

(01)08435421250192(17)210930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

C4d (Polyclonal)

MAD-000672Q (1 ml conc.) |
XXXXX C€ |

8°C
03 2021-09 e f IVD

EGNICA |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

C4d (Polyclonal)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

P e REF | MAD-000672QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
& 2020-02 zoc/ﬂ/

(13]

EAN:8435421222304

Ce

(01)08435421222304(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

C4d (Polyclonal)

MAD-000672QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX

8°C
03 202002 poc f

CANT]

| F-2024-5601395
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ETIQUETA GRANDE

| C€ |
C4d (Polyclonal)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 y . i
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000672QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX ‘

8°C
a 2020-02 zoclif

E |
|

DA A

(01)08435421221550(17)200228(10)XXXXX ‘
|

ETIQUETA PEQUENA

C4d (Polyclonal)

MAD-000672QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX g3

B8oC
03 2020-02 e f VD

WM ARGENTINA S A, SANTIAGO ANTOGNOLLI
MARIA PAULA MARCHIONE IF-2024-56013958-APN-DVPCY ARZANMAT |
DIRECTORA TECNICA ; ‘
BIOQUIMICA ! .
M.N. 12496 M.P. 8229 |
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ETIQUETA GRANDE

aster diagnastica™ c€ |
C4d (Polyclonal) ‘
Vvitro, S.A. IVD |
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60 '
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla {Spain) REF | MAD-000672QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX |

8°C
%3 2018-01 zoc/ﬂ/ |
(T ‘

EAN:8435421212763 ‘

[0 A

(01)08435421212763(17)180130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

C4d (Polyclonal)

MAD-000672QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3 |

3 2018-01 e f o VD ‘

-,

WM ARGENTINA 5.A.

MARIA PAULA MARCHIONE
DIR Eé:l 'I(')% %tlx AIIEC c;::\ NICA IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
M.N, 12496 M.P, 8229
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ETIQUETA GRANDE

o C€
CD10 (56C6)
Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 g
41020 - Sevilta (Spain) REF | MAD-002022Q (1 ml conc.)
XXXXX

8°C
td 2019-10 p_oc/Y

EAN:8435256793901

(01)08435256793901(17)191030(1 0)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

CD10 (56C6)

MAD-002022Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
03201910 e f VD

//>
WM ARG ENTINA

MARIA PAULA MAR
ECTORA TECCrng E

2498 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

o ce
CD10 (56C6)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 " 1
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-002022QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2020-03 2oc/ﬂf

EAN:8435421221734

(01)08435421221734(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
- CD10 (56C6)

MAD-002022QD-12 (12 ml pred.)
h XXXXX Ce€

8°C
03 2020-03  goc f VD

\‘v D

WMARGENTINA S A
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

R MCA, | F-2024-56013958-2§'|§N’-} DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

CD10 (56C6)

Vitro, S.A. |V D

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 g y
41020 - Sevilla (Spain) REF MAD-002022QD-3 (3 ml pFEd.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2019-02 2°C/ﬂ/

EAN:8435256715484

QI

(01)08435256715484(17)190228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD10 (56C6)

MAD-002022QD-3 (3 ml pred.)
TLOT ] XXXXX 3

8°C
0 201902 oo f VD

o) CQ

WM ARGE NTINA 8
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

M.N. 12496 M.P, 8229
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ETIQUETA GRANDE

- Cce
CD10 (56C6)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Mudo Norte Local 3 . .
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-002022QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2019-02 zoc./#f

EAN:8435256715514

(01)08435256715514(17)190228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD10 (56C6)

MAD-002022QD-7 (7 ml pred.)

| XXXXX C€E
8°C

$3 201902 o f VD

PAULA MARCHIONE IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Vitro, S5.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421200012

C€

CD117/c-kit (EP10)
IVD
REF | MAD-000644Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX |
8°C \
% 2020-05 2°C/ﬂ/ |
\

(1]

(01)08435421200012(17)200530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

. MAD-000644Q (1 ml conc.)

CD117/c-kit (EP10)

XXXXX

5J 2020-05

MARGENTINA S.A.

8°C

nc f

MARIA PAULA MARCHIONE

DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

VD |

RGE f\ IN

A 3 y
NTIAGO 2T

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

CD117/c-kit (EP10)

Vitro, S.A. iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 £ :
41020 - Sevila (Spain) REF | MAD-000644QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2021-04 200*

EAN:8435421233843

(01)08435421233843(17)210430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD117/c-kit (EP10)

MAD-000644QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX g3

8°C
03 2021-04  pc f VD

WMARGENTINA §A

MARIA PAULA MARCHIONE

DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA ,

PN \ [
[ =) .l )

M.N. 12486 M P. 5229 IF-2024-56013958-APN-DVPCY ARSANMAT

Pagina 22 de 257




ETIQUETA GRANDE

C€
CD117/c-kit (EP10)
Vitro, S.A. ivD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ' v X
e el REF | MAD-000644QD-3 (3 m! pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2019-07 zocjﬂf

EAN:8435421219571

(01)08435421219571(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD117/c-kit (EP10)

MAD-000644QD-3 (3 ml pred.)
7 [LOT ] XXXXX |3

8°C
23 2019-07 e f VD

( | ”‘\7\ A (‘/ﬂ///\\/,’
\ ih \:77LE 'm'dti—*)
w ) \RAE

N GENTHMAG.A.
ARGENTINA S A, NTIAGO ANTOGNOL
MARIA PAULA MARCHIONE 0o
DIRECTORA TECNICA _7an 06/
B T P IF-2024-56013958-APN-DV PCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

\ I c €
CD117/c-kit (EP10)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
£l Aludo Norte Local 3 REF | MAD-000644QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
% 2020-02 ZOC/H/

EAN:8435421201293

(01)08435421201293(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD117/c-kit (EP10)

MAD-000644QD-7 (7 ml pred.)
’ XXXXX q3

8°C
5d 2020-02  pog ,ﬂ/ VD

WMARGENTINA S A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

i oL, |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR¥ANMAT |
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ETIQUETA GRANDE

o g3
CD44 (SP37)
Vitro, S.A. iVvD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ¥
A Sl ISES) REF | MAD-000537Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
s 2027-12 zuc/ﬂ/

EAN:8435421261631

(01)08435421261631(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD44 (SP37)

5 MAD-000537Q (1 ml conc.)
; XXXXX |3

8°C
03202712 pc ) VD

o= 2

MARGENTINA S.A, - Wi,
MARIAP ULAW—\RCHIONE ;‘ '
WANHAU ANTOGNOLL)

I F—2024-56013958—A PN;DV PCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

1&ask ) c €
CD44 (SP37)
Vitro, S.A. lVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 g L
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000537QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2023-08 goc/H/

EAN:8435421248557

(01)08435421248557(17)230830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

CD44 (SP37)

MAD-000537QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX ce

y 8°C

1 2202308 pcf VD
) : ‘ 5 i
\ENT;NA S ] i I;. , \T_%:":)-,_,_.,.)

M.N. 12496 M.P. 8229 796,08¢
IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

ce
IVD

CD44 (SP37)
Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ’ _
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000537QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX
23 2019-07

(1]

EAN:8435421234062

8°C
- {

JIWRMTADM AR

(01)08435421234062(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

CD44 (SP37)

; MAD-000537QD-3 (3 ml pred.)

XXXXX

8°C
03 2019-07 a0 f

(. A

WMARGE INASA
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12486 M.P. 8229

Ce

IVD

SANTIAGO ANTOGNDI 1|

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

CD44 (SP37)

Vitro, S.A. VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Butolopte ous.3 REF | MAD-000537QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX

8°C
2 2019-07 zoc/ﬂ/

1]
EAN:8435421231375

(01)08435421231375(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
CD44 (SP37)

MAD-000537QD-7 (7 mi pred.)
XXXXX C€

8°C
d 2019-07  Hoc ,ﬂ” VD

~
s

I

MARGE NTINA S.A. = —

N BAULA MARCHIONE s DAL S

MSE%ECTORATECN!CA SANTIAGO AKTOGNOLL
QUIMICA

M.N. 1249 M.P. 6220 IF—2024—56013958—APN-DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

e C€g
Cytokeratin 14 (LL002)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nuda Norte Loce! 3 REF | MAD-005103Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
e 2022-08 zoc/ﬂ/

EAN:8435421256347

AT R AW

(01)08435421256347(17)220830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 14 (LL002)

MAD-005103Q (1 ml conc.)
' XXXXX Ce
8°C.
0d 202208 e f VD

M ARGLEANT‘ Ve EioNE

QUlMlCA

|F-2024- 56013958—A PN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

C€
Cytokeratin 14 (LL002)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Nuga Novte Lacal 3 REF | MAD-005103QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
53 2022-06 zﬂcfﬂf

EAN:8435421207844

(01)08435421207844(17)220630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 14 (LL002)

. MAD-005103QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€E

8°C
0 202206 e f VD

I F—2024;56013958-A PN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

S | ce
Cytokeratin 14 (LL002)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 REF | MAD-005103QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

XXXXX

8°C
& 2019-12 zﬂc/ﬂf

EAN:8435256721348

(01)08435256721348(17)191230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 14 (LL002)

MAD-005103QD-3 (3 ml pred.)
: XXXXX C€

8°C
0 B 201912 e f IVD

E' -

AR ENTINAS

MARIAPA AULAM RCHIgNE
QUIMICA

VNC15406 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

T | slm] c €
Cytokeratin 14 (LL002)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Nildo Novte Logal3 REF | MAD-005103QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
£ 2019-07 20(;*

EAN:8435256768206

(01)08435256768206(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 14 (LL002)

MAD-005103QD-7 (7 ml pred.)
| XXXXX 3

8°C
03201907 e f VD

I\ b A

ARGE‘NTINA SA.
MP\:;T; PAULA MARCHIONE
RECTORAJ%%NICA

BIQO% M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 | |
41020 - Sevilla (Spain) [REF] MAD-009059Q (1 mi conc.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2021-09 zocjﬂ/

EAN:8435421252424

(01)08435421252424(17)210930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

MAD-009059Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
£ 202109 pc f D

WM ARGENTiNAs A,
MARIA PAULAMARCH‘nONE ARG INA S.A
DIRECTORA TE CNICA SANTIAGOMNTOENNT 1/

BIOQUIMICA APODERAD

M.N. 12496 M.P. 8229 sl

|F-2024- 56013958—A PN-DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421230026

ce
IVD

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

REF | MAD-009059QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
L 2020-12 20(:/},

[13]

(01)08435421230026(17)201230(10)XXXXX \

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

MAD-009059QD-12 (12 mi pred.)

XXXXX Ce
8°C
032020112 poc f VD

ARG EN?!NA A,
Mﬁn PAULA MARCHIONE
DIRECTORhiCA.
M.N. 8124(35 M.P. 8229

|F-2024-56013958-APN-DVPCY ARANMAT
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ETIQUETA GRANDE

o ) CE
Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed-Nudo Norte:-Lacal 3 REF | MAD-009059QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
% 2019-07 zocjf

EAN:8435256724820

(01)08435256724820(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

MAD-009059QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
03 2019:07 e f VD

Pagina 35 de 257
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ETIQUETA GRANDE

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

REF

LOT

C€

MAD-009059QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX

td 2019-04

(T3]

(01)08435256724851(17)190430(10)XXXXX

EAN:8435256724851

ETIQUETA PEQUENA

8°C
-

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

MAD-009059QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX

NTINA

C)

-0
Q
0
<
=
O
>

SA

R
AULA MARCHIONE

8°C
03 2019:04  poc [ VD

//. Q ,

_,// —./
ARGEN
SANTIAGY

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT |
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ETIQUETA GRANDE

Cytokeratin 5 (SP27)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 "
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000491Q (1 mi conc.)
XXXXX

8°C
b 2027-12 zﬂclﬂ[

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 5 (SP27)

MAD-000491Q (1 ml conc.)
XXXXX

&y 8°C
1 0 202712 oo f

N\

( \ \\ A—
¢
WM ARGENTINA S.A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
B10QUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

|F-2024-56013958-A PN-DV PCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421210615

Cytokeratin 5 (SP27)

REF
LOT

XXXXX

£ 2021-03

(1]

ce
IVD

MAD-000491QD-3 (3 ml pred.)

8°C
-

0O

(01)08435421210615(17)210330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 5 (SP27)

MAD-000491QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX

53 2021-03

A —
['. ‘]
:

L

8°C
wcf

WM ARGENTINA S.A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMICA

M.N. 12496 M.P. 8229

I F—2024-56013958—A PN-DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Cytokeratin 5 (SP27)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 i X
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000491QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2019-01 zocjf

EAN:8435421213326

(01)08435421213326(17)190130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 5 (SP27)

MAD-000491QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX o3

By O 8°C
cil 88201901 o f VD

Pagina 39 de 257
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ETIQUETA GRANDE

master diagndstica C€

Cytokeratin 5 (SP27)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
kg REF | MAD-000491QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

[LOT] xxxxx
8°C
89 2020-05 zﬂc./l/

EAN:8435421244931

O

(01)08435421244931(17)200530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 5 (SP27)

MAD-000491QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
0 2020-05 e f VD

-

C /
WMARLENT!NASA o
MARIA PAULA MARCHIONE ARGEN[[INA §.A
DIRECTORA TECNIC SikTiichavrans
BIOQUIMICA .

N. 12456 M.P, 8229 ' Wit~ APODERADS
M2 IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#HANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 X
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001004Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2020-06 zocfif

EAN:8435421235953

(01)08435421235953(17)200630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

MAD-001004Q (1 mi conc.)
XXXXX

8°C
0 202006 poc f

U o,

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norie Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421221697

Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

LOT | XXXXX

' 2021-02

[13]

Ce
IVD

REF l MAD-001004QD-12 (12 ml pred.)

8°C
wod

TR AL

(01)08435421221697(17)210228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

MAD-001004QD-12 (12 ml pred.)

| XXXXX C€
= 8°C
0 2021-02  pc f VD

-\.

WM ARGENTINA S.A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

/ o f
( J P
V. :

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

] ke |0 C €
Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)
Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed oo Nerie buca) 5 REF | MAD-001004QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
3 2019-01 200*

EAN:8435256708462

(01)08435256708462(17)190130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

MAD-001004QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX q3

' O 8°C
D 2201901 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 43 de 257




ETIQUETA GRANDE

ik Ce€
Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Bd Huidg Narte Loca 3 REF | MAD-001004QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
8 2019-01 zoclﬂ[

EAN:8435256708493

(01)08435256708493(17)190130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

MAD-001004QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
3 2019:01  pc f IVD

I F—2024-56013958—A PN-DVPCYAR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

GATA-3 (L50-823)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
s i & REF | MAD-000632Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX

8°C
8 2020-08 ZOJ

EAN:8435421246379

(01)08435421246379(17)200830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

GATA-3 (L50-823)

MAD-000632Q (1 ml conc.)
XXXXX C€

8°C
0 202008 pcf VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

GATA-3 (L50-823)

Vitro, S.A.

€/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

td  2020-04

1]

EAN:8435421214118

43
IVD

REFI MAD-000632QD-12 (12 ml pred.)

8°C
wod

(01)08435421214118(17)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

GATA-3 (L50-823)

MAD-000632QD-12 (12 ml pred.)

| LOT | XXXXX

f 8°C
D B202004 e f

VWM ARGEN N AS A
MARIA PAULA MARCHlONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

|F-2024-56013958-APN-DVPCY ARYANMAT
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ETIQUETA GRANDE

1 ] ] c €
GATA-3 (L50-823)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 REF | MAD-000632QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
% 2019-05 goc/ﬂf

EAN:8435256794502

QT L

(01)08435256794502(17)190530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

GATA-3 (L50-823)

MAD-000632QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€E

] 8°C
Pl 28201905 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

_— 3
GATA-3 (L50-823)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Fd oo Nokte Cogal 3 REF | MAD-000632QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
%3 2019-05 200*

EAN:8435421200326

(01)08435421200326(17)190530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
GATA-3 (L50-823)

MAD-000632QD-7 (7 ml pred.)
XXHK C€

8°C
$J 201905 e VD

P. 8229 IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

\ J Inl c €
Glypican 3 (1G12)
u Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ¥
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000625Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2023-02 zﬂcjﬂ/

EAN:8435421255722

(01)08435421255722(17)230228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Glypican 3 (1G12)

MAD-000625Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
03 2023-02  pc f VD

S
o
e

M.N. 1249 M p. 8229
IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421220782

Glypican 3 (1G12)

REF
LOT

XXXXX

£ 2020-09

(1]

ce

MAD-000625QD-12 (12 ml pred.)

8°C
wcd

(01)08435421220782(17)200930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Glypican 3 (1G12)

MAD-000625QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

- sJ 2020-09

8°C

zc f

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Glypican 3 (1G12)
Vitro, S.A. 'VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Mudo Norte Local 3 ’ )
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000625QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2020-02 20(‘_;./ﬂ[

EAN:8435421220232

AT A

(01)08435421220232(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Glypican 3 (1G12)

5 MAD-000625QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX q3
o - 8°C
03 202002 oo f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 51 de 257




ETIQUETA GRANDE

Glypican 3 (1G12)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

ce
IVvD

REF | MAD-000625QD-7 (7 ml pred.)

LOT | XXXXX

EAN:8435421205222

83 2019-01

1]

8°C
»od

ATV M

(01)08435421205222(17)190130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Glypican 3

(1G12)

MAD-000625QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX 3
8°C
03 201901 e f VD
e 3
WM ARGE NTNA

MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMICA

M.N, 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

,.1.',.l.i\;; diacyr ,\,.l-;..' . . )
HCG (Chorionic Gonadotropin) ce
Polyclonal
Vitro, S.A. (Poly ) VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000201Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
td 2027-12 ml’

EAN:8435421250925

(01)08435421250925(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

HCG (Chorionic Gonadotropin) (Polyclonal)

! MAD-000201Q (1 ml conc.)
; XXXXX |3
| O 8°C
03 202712 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

HCG (Chorionic Gonadotropin) ce
Vitro, S.A. (Folycianal) IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 i i
41020 - Sevilla (Spain) | REF | MAD-000201QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
83 2022-08 zocjif

[13]
EAN:8435421249462

AV A

(01)08435421249462(17)220830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
HCG (Chorionic Gonadotropin) (Polyclonal)

MAD-000201QD-12 (12 ml pred.)
: XXXXX 3

8°C
CJ 202208 e f VD

AN

A s
<)

WM ARGENTINA S.A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

HCG (Chorionic Gonadotropin) Ce
Polyclonal
Vitro, 5.A (Poly ) iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000201QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
e 2020-04 20(;/1/

EAN:8435256701371

QIR L

(01)08435256701371(17)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

HCG (Chorionic Gonadotropin) (Polyclonal)

MAD-000201QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
0 2020-04  pc f VD

M.P. 8229 |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

. HCG (Chorionic Gonadotropin) ce
Polyclonal
Vitro, S.A. (Poly ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 Y g
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000201QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
e 2020-04 2°c/ﬂf

EAN:8435256701401

(01)08435256701401(17)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
HCG (Chorionic Gonadotropin) (Polyclonal)

MAD-000201QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX C¢

8°C
03 2020-04 gy f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

HPL (Human Placental Lactogen) Ce€
Polyc
Vitro, S.A. ( y IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 T
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001345Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2027-12 zocxﬂf

EAN:8435421262539

(01)08435421262539(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

HPL (Human Placental Lactogen) (Polyc

MAD-001345Q (1 ml conc.)

XXXXX |3
| 8°C

0 202712 0 f IVD

WM ARGENTINA S.A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMICA Aakhciindgligiiacho b
M.N. 12496 M.P, 8229 APCDET

I F—2024-56013958—A PN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

" HPL (Human Placental Lactogen) Ce
Polyclonal
—— (Fafycional) VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 r .
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001345QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2021-09 zucji/

EAN:8435421247604

(01)08435421247604(17)210930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

HPL (Human Placental Lactogen) (Polyclonal)

MAD-001345QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
03202109 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

- HPL (Human Placental Lactogen) ce
lyclonal
Vitro, S.A. (Poly ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 5 "
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001345QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2019-07 2ucjﬂ/

EAN:8435256777970

(01)08435256777970(17)190730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
HPL (Human Placental Lactogen) (Polyclonal)

MAD-001345QD-3 (3 ml pred.)

XXXXX C€

|0 8°C |
03 2019:07 e f VD

A

WM ARbENTINA S.A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQLIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

|F-2024- 56013958—A PN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

HPL (Human Placental Lactogen) Ce

(Polyclonal) VD

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ‘ ; .
41020 - Sevilla (Spain) [REF] MAD-001345QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
td 2018-07 QOC/ﬂ/

EAN:8435256711042

(01)08435256711042(17)180730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

HPL (Human Placental Lactogen) (Polyclonal)

MAD-001345QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX ce€

8°C
53 2018-07 e f VD

B10QUIMICA ONIC SANTIAGONNTOGNOLL!
6 : q oM -“',"--l waivULL)

IF-2024-56013958-APN-DVPCY ARYANMAT
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ETIQUETA GRANDE

- Ce
INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)
Vitro, 5.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ee TG0 Mite Erien) S REF | MAD-000448Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla {Spain)

LOT | XXXXX

8°C
5 2022-06 zﬂcjﬂ/

EAN:8435421250451

(01)08435421250451(17)220630(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)

G MAD-000448Q (1 ml conc.)
XXXXX C€

8°C
2J 2022-06  goc /ﬂ’ VD

€ .f'l \
WM A ENTINAS] : S A.
MARIA PAULA MARCHIONE W ARGEE
DIRECTORA TECNICA f0M0 SANTIAGD ANTOGNOL
BIOQUIMICA APODERAD
M.N. 12496 M.P. 8229

.\
==y
HI

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

|3
INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Minda Norte Locall 2 REF | MAD-000448QD-12 (12 mi pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

g8oC
£ 2019-12 g@JY

EAN:8435421220706

AT A

(01)08435421220706(17)191230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)

MAD-000448QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX Ce
8°C

3201912 o f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| q3
INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)
Vitro, S.A. |VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 | 2 ¥
41020 - Sevilla (Spain) [REF ] MAD-000448QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX |

8°C
%3 2020-04 zoc)l’

[14] |
EAN:8435256789447

(01)08435256789447(17)200430(10)XXXXX
INI (BAF47/SNF5) (25/BAF47)

ETIQUETA PEQUENA

MAD-000448QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€E

0 202004 pc f VD

WM ARGENTINA S A,
MARIA PAULA MARCHIONE f
DIRECTORA TECNICA
BICQUIMICA  AMPODERA
M.N. 12496 M.P, 8229 12.798.08(

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
|
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ETIQUETA GRANDE

| ce
INI (BAF47/SNF5) (25/BAF47)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
£ Hullo Notse kaca) & REF | MAD-000448QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

XXXXX
8°C
53 2019-05 zoJ

EAN:8435421210943

(01)08435421210943(17)190530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)

MAD-000448QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
03 2019-05 s f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#¥ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

[ li | { c E
LIN-28 (EP150)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
st e REF | MAD-000591Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8eC
8 2022-05 200.*

C1d]
EAN:8435421255104

(01)08435421255104(17)220530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

LIN-28 (EP150)

MAD-000591Q (1 ml conc.)
XXXXX | 43

8°C
03202205 s f VD

) [ [‘\‘\_\ A
\ )

e .
<

WMARGENTINA S.A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TEGNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12486 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

ce
VD |

LIN-28 (EP150)
Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 _ 1
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000591QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX
o 2022-10

(3]

EAN:8435421248441

[T A

(01)08435421248441(17)221030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

LIN-28 (EP150)

MAD-000591QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX

8°C
I 88202210 e f

8°C
-

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

! | [ C E
LIN-28 (EP150)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60 ;
Ed hludo Notte Logal 3 REF | MAD-000591QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
a3 2020-04 ?_UC./#/-

EAN:8435421230712

(01)0843542123071 2(1 7)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
LIN-28 (EP150)

MAD-000591QD-3 (3 ml pred.)
XXXNX Ce

J O 80C
0 202004 pcf VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Bstor dagnostica® CE

LIN-28 (EP150)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Est tiarie Narse Lgat 4 REF | MAD-000591QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
td  2020-11 zcc;/ﬂ/

EAN:8435421246904

A0 AN

(01)08435421246904(17)201130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
LIN-28 (EP150)

MAD-000591QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX |3
8°C

crl 202011 . f VD

M A
AU
MSF&%ETORATEGMCA

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 68 de 257



ETIQUETA GRANDE

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

EAN:8435421252189

Napsin A (BS10)

Ce

REF | MAD-000752Q (1 ml conc.)

LOT | XXXXX

£ 2021-08

[13]

8°C
wod

A A A

ETIQUETA PEQUENA

(01)08435421252189(17)210830(10)XXXXX

Napsin A (BS10)

MAD-000752Q (1 ml conc.)

XXXXX C€
8°C
3 2021-08 e f IVD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT |
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ETIQUETA GRANDE

[ - ) g3
Napsin A (BS10)
Vitro, S.A. IiVvD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000752QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
53 2020-03 20(3/1/-

EAN:8435421232235

QL

(01)08435421232235(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Napsin A (BS10)

MAD-000752QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€E

8°C
L @202003 g f VD

™

P \.\\ ,,.// -
\\ P \
Y

ARGENTIN
N A A MARCHIONE ‘ 0GNO!
MBIRECTORA TECNICA { - APODERAD
BIOQUIMIC it

NN A Sa88 .. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

— , C€
Napsin A (BS10)
Vitro, S.A. VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ’
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000752QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
td  2020-03 goc,ﬂ(

EAN:8435421234468

(01)08435421234468(17)200330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Napsin A (BS10)

MAD-000752QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX Ce

L 8°C
L 5202003 s f VD

R N
AR
WM AR ENTINA S.A.
ARIA PAULA MARCH ON
MDIRRECTORAT N

BIOQUIMIC
M.N.15405 M.P #6200

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

( 'LJI‘:I’Ui""(“-"I c€
Napsin A (BS10)
Vitro, S.A. IivD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ] E =
AT301 Sesil Spai] REF | MAD-000752QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2019-03 2ocji/

EAN:8435421235915

(01)08435421235915(17)190330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Napsin A (BS10)

MAD-000752QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX Ce

 FE 8°C
L 88201903 g VD

e

,/'._ \:'\‘.‘\ - \‘\
/ d_\\
N S <y )

WM ARGENTINA S A b

MARIA PAULA MARCHIONE ; RGH A S.A
DIRECTORA TECNICA e SATIAGO AVTOGNOLLY

BIOQUIMICA APODERADO

M.N. 12486 M.P. 8229 fEDERsIY

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

s Ce
NKX3.1 (EP356)
Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Rudg Nowe Lol 3 REF | MAD-000771Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
' 2023-07 20(;.*

EAN:8435421258372

L

(01)08435421258372(17)230730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

NKX3.1 (EP356)

MAD-000771Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

€00 & 2023-07 5 X VD

M AR
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA
124

© IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

_‘_';“,‘I.n_u,;J.:-..,' CE

NKX3.1 (EP356)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Erl Nijog N Eaey 2 REF | MAD-000771QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

[LOT] xxxxx

8C
8 2023-03 zacjif

EAN:8435421247710

(01)08435421247710(17)230330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

. NKX3.1 (EP356)

MAD-000771QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX LE

03 2023-03  pc ) VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

NKX3.1 (EP356)

Vitro, S.A. IiVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
s REF | MAD-000771QD-3 (3 mi pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX

8°C
& 2021-02 209*

EAN:8435421247727

(01)08435421247727(17)210228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
NKX3.1 (EP356)

MAD-000771QD-3 (3 mi pred.)

XXXXX C€
8°C
03 2021-02 s f VD

TN .
I A
\ S
L - \I

WM ARGENTiNA S, A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIQQUIMICA
M.N, 12496 M.P, 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

|
i c €
NKX3.1 (EP356)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 z s
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000771QD-7 (7 ml pred.)

[LOT] xxxxx

8°C
0 2021-12 zoc./ﬂ/

EAN:8435421253186

(01)08435421253186(17)211230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
NKX3.1 (EP356)

MAD-000771QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

89C
E0 032021412 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

e g3
p63 (4A4)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000479Q (1 ml conc.)
LOT ] XXXXX

8°C
s 2019-04 zvcfﬂ[

E:Ei] |
|
EAN:8435256773934

(01)08435256773934(17)190430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
p63 (4A4) |

MAD-000479Q (1 ml conc.)
XXXXX C€ |

8°C
B @2019:04 e f VD

WM ARGENTINA S A
MAR|A PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12486 M.P. 82298

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT ‘
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ETIQUETA GRANDE

| | ce
p63 (4A4)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Narte Local 3 | x i
21020 - Sevils (spa) [REF] MAD-000479QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
¢ 2020-08 zﬂc/ﬁf

EAN:8435421216631

(01)08435421216631(17)200830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
p63 (4A4)

MAD-000479QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX 3

L 8°C
crl 202008 o f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

p63 (4A4)

Vitro, S.A. |VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
£ HusgiNare Lacal 5 REF | MAD-000479QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX

8ecC
% 2019-08 zoc/ﬂr

EAN:8435256775709

(01)08435256775709(17)190830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
p63 (4A4)

MAD-000479QD-3 (3 mi pred.)
XXXXX 3

8°C
CJ 2019-08  poc f VD

= N "'-‘..‘\\,
Wl
- =< . ’

WM ARGENTINA § A, \ ‘- £ e
MARIA PAULA MARCHIONE TN SANTIAGCT ANTRGNOL
DIRECTORA TECNICA e R4 00
BIOQUIMICA
M.N. 12456 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

o Ce
p63 (4A4)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 5 .
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000479QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2019-09 20(;./1/

EAN:8435256774306

(01)08435256774306(17)190930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
p63 (4A4)

MAD-000479QD-7 (7 ml pred.)

XXXXX 3
8°C
03 201909 e f VD

S.A,
O
CA

=4
z|

}g
OC:C) i
%1’"'

3 4%
>On>

m ur>
i 3}3

M

gﬂb

N P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

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

Vitro, 5.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000550Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2020-05 goc/ﬂ/

EAN:8435421245181

(01)08435421245181(17)200530(10)XXXXX

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

3 MAD-000550Q (1 ml conc.)
e, XXXXX
8°C
0 202005  poc f

e
= \\
¢ =

e N~ ;

GENTINA 8 ARGEN V’l A S.A.

MAVFV?,;:GG\PEULA 5
ARCH]ON / I (\. '1‘1-1(‘!;.,‘ ." _‘3.'-;,__ |
DIRECTORATECNJCAE E ADDAERADS
BIOQUIMICA A
M.N, 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

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

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ! i )
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000550QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
£ 2020-03 2001&,

EAN:8435421220614

(01)08435421220614(17)200330(10)XXXXX

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

MAD-000550QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX 3

Y - 8°C
il 202003 o f VD

MARGENTi A S.A
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

BIOQUIMIC
M.N, 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

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

Vitro, S.A. iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 g S
it st Iso] REF | MAD-000550QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2019-04 zoczﬂ/

EAN:8435256799156

(01)08435256799156(17)190430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

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

: MAD-000550QD-3 (3 mi pred.)

XXXXX C€
8°C

3 2019-04  pc f VD

12496 M.P 8229 YO SANTIAGD ‘l','[‘ OGNOLL

|F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

' ce
PAX-8 (MD-50 also known as MRQ-50)
Vitro, S.A. IiVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60 )
£d Nude Notte tocl 3 REF | MAD-000550QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
& 2019-04 zocjﬂ/

EAN:8435421201187

A AT

(01)08435421201187(17)190430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

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

MAD-000550QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX Ce

8°C
5J 2019-04  5oc /}’ I\VD

{ e
K =

WMARGENTINA S A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N, 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

3
PD-L1 (CAL10)
Vitro, S.A. IiVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

REF | MAD-000740Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8o°C
&l 2020-08 goc/i(

EAN:8435421247048

(01)08435421247048(17)200830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
PD-L1 (CAL10)

5 [[REF]MAD-000740Q (1 ml conc.)
TLOT ] XXXXX 3
8°C
03 202008 e f VD

\K "

WM ARGENTINA S.A. <
MARIA PAULA MARCHIONE WM ARGENTINA
DIRECTORA TECNICA M ARGENTINA 8.4
BIOQUiMICA TONIO SANTIAGO AMIDGNO!
M.N. 12496 M.P. 8229 _ 1O - ABOOLS

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

[ 1 [ c €
PD-L1 (CAL10)

Vitro, S.A. IVvD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

£ Nl Norgs Egcal 2 REF | MAD-000740QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla {Spain)

LOT | XXXXX

8°C
E 2022-02 zoc*

EAN:8435421247895

0 A A

(01)08435421247895(17)220228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PD-L1 (CAL10)

G MAD-000740QD-12 (12 ml pred.)
Sl XK Ce

8°C
03 202202 s f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

PD-L1 (CAL10)
Vitro, S.A. |VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

" Ed Nudo Norte Local 3 " ’
#3638 Seufit (Spai} MAD-000740QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2019-11 20C/ﬂ/

EAN:8435421229747

(01)08435421229747(17)191130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PD-L1 (CAL10)

G MAD-000740QD-3 (3 ml pred.)
TLOT ] XXXXX 3

£J 2019-11

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

PD-L1 (CAL10)
Vitro, S.A. iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 i )
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000740QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2021-07 goc/k’

EAN:8435421235892

AR A

(01)08435421235892(17)210730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
PD-L1 (CAL10)

MAD-000740QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
3202107 e f S

ENTINA'S.A
LAMARCHIONE
ATECNICA

M.N. 12496 M.P. 8229

o»
el
g
—|3>I|
o< G)»
A

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 88 de 257




ETIQUETA GRANDE

¥ ,-L[;H‘z!gg.ﬂ'i.-;

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) C€
Vitro, S.A. (13H4+4A4) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
AT -SR] REF | MAD-000485Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2023-04 zeo/ﬂ/

EAN:8435421260085

(01)08435421260085(17)230430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) (13H4+4A4)

MAD-000485Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
5J 2023-04  oc ,ﬂ” VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) Ce
Vitro, S.A. (13H4+4A4) iVvD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000485QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
8 2020-02 nog: /ﬂf

EAN:8435421215306

(01)08435421215306(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) (13H4+4A4)

MAD-000485QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX q

8°C
03 202002 pc f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

e PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) Ce
. (13H4+4A4) iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

d Nudo Norte Local 3
ilol\.'ll‘:] - S:vi:ita (Iépain) HEE [ o-SHRRD-S e mipee)
LOT | XXXXX

8°C
& 2020-02 zoclﬂ/

EAN:8435256775112

(01)08435256775112(17)200228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) (13H4+4A4)

MAD-000485QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€E

8°C
03 202002 pc VD

b
AP >N
\'. f‘ , , .

WMARGEMNTINA S A \ i 5
MARIA PAULA MARCHIONE 10 RANT AR AT |
DIRECTORA TECNICA CANTAGO ANTOGNOL
BIOQUIMICA f PODERADC
M.N. 12496 M.P. 8229 12.7¢

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) Ce

(13H4+4A4) Ty

Vitro, S.A.

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevlla (Spain) MAD-000485QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2019-03 zocjﬂ/

EAN:8435256774443

(01)08435256774443(17)190330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

PIN Cocktail (AMACR/p504s+p63) (13H4+4A4)

5 MAD-000485QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX q3

8°C
PR
\ /
NS £ |
Mm&‘u@:@gﬂ%;mg
mREE%E%UiM!CA \_

s -

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT |
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ETIQUETA GRANDE

master diagnost g
Placental Alkaline Phosphatase s
SP15
Vitro, S.A. ( ) |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 |
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000317Q (1 ml conc.) |
LOT | XXXXX '

8°C
% 2023-08 2oc/ﬂ’

EAN:8435421253667

AT A

(01)08435421253667(17)230831(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Placental Alkaline Phosphatase (SP15)

MAD-000317Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C '
00 2023-08  poc f VD ‘

[ ."if‘u".'!"r‘".fl'f ANTOGNOLL
" IF-2024-56013958-APN-DVPCY ARSANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Placental Alkaline Phosphatase Ce
SP15
Vitro, S.A. ( ) VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 g
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000317QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2021-09 2uc/ﬂf

EAN:8435421248731

(01)08435421248731(17)210930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Placental Alkaline Phosphatase (SP15)

MAD-000317QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX Ce
I 8°C
23 202109 e f VD

AR e
( \.\\l&/
L

M ARGENTINA S A,

A PAULA MARCHIONE

CTORATECNICA

BIOQUIMICA
12496 M.P. 8229

I F—2024-56013958—A PN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Placental Alkaline Phosphatase Ce
SP15
Vitro, S.A. ( ) |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 " rs
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000317QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2019-12 zoc/ﬂ/

EAN:8435256704259

(01)08435256704259(17)191230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Placental Alkaline Phosphatase (SP15)

MAD-000317QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX Ce

8°C
B 201912 X VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

i Placental Alkaline Phosphatase Ce
SP1
Vitro, S.A, ( 5) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000317QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
£ 2018-09 2°c:/ﬂ/

EAN:8435256704266

QT EL

(01)08435256704266(17)180930(10) XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Placental Alkaline Phosphatase (SP15)

MAD-000317QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
23 2018-09 o f VD

BIOQUIMICA
M.N. 12486 M.F 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

. Prostatic Acid Phosphatase Ce
PASE/4LJ
Vitro, S.A, ( ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 )
41020 - Sevilla (Spain) | REF | MAD-001904Q (1 ml conc.)
[LOT | XXXXX

8oc
8 2027-12 zoc/i/

EAN:8435421262621

(01)08435421262621(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ)

MAD-001904Q (1 ml conc.)
XXXXX C€E

8°C
202712 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

- Prostatic Acid Phosphatase Ce
PASE/4LJ
Vitro, S.A. ( ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 1 2
41020 - Sevilla [Spain) REF | MAD-001904QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2023-10 zﬂc/ﬂr

EAN:8435421247529

A O A

(01)08435421247529(17)231030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ)

MAD-001904QD-12 (12 ml pred.)
5 [LOT ] XXXXX |3
o U 8°C
3202310 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

aster diagnostica Prostatic Acid Phosphatase e
(PASE/4LJ) IVD
Vitro, S.A

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 ) |
41020 - Sevilla (Spain) MAD-001904QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2020-04 2uc/i/

EAN:8435256715347

(01)08435256715347(17)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ)

MAD-001904QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
03 202004 poc f VD

WM ARGENTINA § A 100, SANTYGO ANTOGNOLLI
MARIA PAULA MARCHIONE 10 JAPODERADG
DIRECTORA TECNICA 43 =56 Gt
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Prostatic Acid Phosphatase ce
PASE/4LJ
Vitro, S.A. ( ) IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 . e
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-001904QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
& 2018-08 20J

EAN:8435256715354

(01)08435256715354(17)180830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4LJ)

MAD-001904QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
23 2018-08 e f VD

INA 9.4
GO ANTOGNOLLL

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

master diagnostica c€

SALL4 (EE-30)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 4
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000572Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
td  2022-10 zocji/-

EAN:8435421250222

(01)08435421250222(17)221030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SALL4 (EE-30)

MAD-000572Q (1 ml conc.)

> Mmoo ce
Yy . 8°C
€il 2202210 xcf D

IF-2024-56013958-APN-DV PCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

_‘.;!,.[ o ,,M‘;—. i ,‘l CE i
SALL4 (EE-30)
Vitro, S.A. IVD I

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 | E i
44620 - Sevils (Seelin) . MAD-000572QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
£ 2020-07 2oc/ﬂf

3] |
‘ |
EAN:8435421216082 |

AR AR

(01)08435421216082(17)200730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SALL4 (EE-30)

MAD-000572QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€ |

i 8°C
8202007 e e VD

\ : 7
GENTINA 8.A Wid ARGEW1 / S 2

G MARCHIONE ANIONIC 8 ,,F.:\"“
ORA P SR I|'\\1T,w‘,“.‘lj‘)!‘h)!g,

TORA T .
BIOQUIMICA | APNERANG
12436 M.P. $2.765 06

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| C€
SALL4 (EE-30)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ¥ 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000572QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
83 2019-02 zoc/},

EAN:8435421219595

(01)08435421219595(17)190228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SALL4 (EE-30)

MAD-000572QD-3 (3 mli pred.)
XXXXX q3

y O 8°C
Bl 9201902 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| Ce
SALL4 (EE-30)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Fyvtiontalngal. S REF | MAD-000572QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
b 2019-12 2oczﬂ/

EAN:8435421211582

(01)08435421211582(17)191230(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SALL4 (EE-30)

MAD-000572QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX (3

8°C
03201912 e f VD

; .. '.t
,/

‘ /

\

WM ARGENTINA
MARrAPAU LA MAR
DlRECT TECCPTIPA\JE
ou MICA
M.N. 12495 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

SDHB (EP288)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain)

REF

LOT

MAD-000739Q (1 ml conc.)

XXXXX

tJ 2023-08

[13]

EAN:8435421256897

(01)08435421256897(17)230830(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SDHB (EP288)

8°C
wod

MAD-000739Q (1 ml conc.)

XXXXX

£J 2023-08

T |

Wi ARGENT IMA S.A.

~

)

MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA

OQUIMICA

M.N. 12496 M.P. 822¢%

/YBOC
2°C

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

aster diagnostica’ c€
SDHB (EP288)
Vitro, S.A. lVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ) _
105 - Sexin fSyate] REF | MAD-000739QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX

8 2023-10

4]

EAN:8435421247918

8°C
wod

AR W A

(01)08435421247918(17)231030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SDHB (EP288)

MAD-000739QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX

y O 8°C
crl o 2202310 e f

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

1 | c €
SDHB (EP288)
Vitro, S.A. 'VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 o .
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000739QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
23 2019-01 zoc/ﬂ,

EAN:8435421235885

(01)08435421235885(17)190130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SDHB (EP288)

MAD-000739QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
23201901 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 107 de 257



ETIQUETA GRANDE

{ ! c E |
SDHB (EP288)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
ESibib ke R oca s REF | MAD-000739QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
' LOT | XXXXX

8°C
% 2019-09 zocjl

EAN:8435421238572

MR,

(01)08435421238572(17)190930(10)XXXXX |

ETIQUETA PEQUENA

SDHB (EP288) |

MAD-000739QD-7 (7 ml pred.) |
XXXXX 3 ‘

| O 89C
D 82201909 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

g3
Smoothelin (R4A)
Vitro, S.A. | iVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 y
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000445Q (1 mi conc.)
LOT | XXXXX

89C
202712 znc/ﬂ,

EAN:8435421261518

(01)08435421261518(17)271231(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Smoothelin (R4A)

MAD-000445Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
L 2202712 e f VD

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

master o ignostica’ C€
Smoothelin (R4A)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 X .
41020 - Sevilla (Spain) MAD-000445QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2020-07 goc/if

|
[1d] |
EAN:8435421229297 |

(01)08435421229297(17)200730(10) XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Smoothelin (R4A)

i) MAD-000445QD-12 (12 ml pred.)

:. XXXXX Ce
8°C

D 8202007 o f VD

A
!

‘\\ %

AN A

ARGENT!NA SA-
Mlmbli PAULA MARCHIONE

OQUIMICA
M.N. BIOe M P 8226

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| [@L !
(] Ml c €
Smoothelin (R4A)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 ¥ L
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000445QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
53 2020-09 goc/ﬂf

[13]

EAN:8435421232211

(01)08435421232211(17)200930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Smoothelin (R4A)

MAD-000445QD-3 (3 ml pred.)

XXXXX

y O 8°C
S 22020009 s f

WM ARGENTINA & A
MARIA PAULA MARCHIONE ‘
DIR ECTORATECNJ("A
BIOQUIMICA
M.N. 124986 M.P. 8220

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

 CIe | c E
Smoothelin (R4A)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
oy REF | MAD-000445QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8C
8 2021-11 zocli/

EAN:8435421229204

(01)08435421229204(17)211130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Smoothelin (R4A)

MAD-000445QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX (3

- .
S0 2202111 e f - VD

M.P. 8229 IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

i ) | ) c €
SOX-2 (SP76)
Vitro, S.A. 'VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000521Q (1 ml conc.)

LOT | XXXXX

8°C
& 2023-10 20(3/}/

EAN:8435421261600

LT L

(01)08435421261600(17)231030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SOX-2 (SP76)

MAD-000521Q (1 ml conc.)

XXXXX 3
‘ “‘, 80C

2d 2023-10 - g0c ,Y VD

S ANTIAR -H‘,‘]L'!i"_a"i.':“”

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

= q3
SOX-2 (SP76)
u Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 REF | MAD-000521QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

a°c
& 2021-02 QOC/ﬂ/

EAN:8435421248571

AL A

(01)08435421248571(17)210228(10) XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SOX-2 (SP76)

MAD-000521QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
03 2021-02  sc f VD

-'l:‘-\

\02»

WM RGENTINA
MARIA PAULA MARCHIONE
DI‘RECTORA TECNICA

BIOQUIMICA
M.N. 12498 M.P. 8229

LI
K_’)’&

GAENTINA S.A
10 SANTIAGO ANTOGHNOLL

PODERADQ

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

- | Ce€
SOX-2 (SP76)
Vitro, S.A. lVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
S Fludn Nafe Losal s REF | MAD-000521QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
& 2020-05 zﬂc./ﬂ/-

EAN:8435421219175

(01)08435421219175(17)200530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SOX-2 (SP76)

MAD-000521QD-3 (3 ml pred.)

XXXXX C€
8C

03 202005 e f VD

WM ARGENTINA S/A.
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA

M.N. 12486 M.P. 8228 |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

o C€
SOX-2 (SP76)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
B Niado Nors Lacsl 3 REF | MAD-000521QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
2 2019-11 2001’

EAN:8435421205093

(01)08435421205093(17)191130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
SOX-2 (SP76)

C MAD-000521QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

5J 2019-11

IJ F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

L
| i c €
SV-40 Virus (PAb416)
Vitro, S.A. iVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 E
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000765Q (1 ml conc.)
LOT | XXXXX

8°C
W 2023-02 QDCJ’

EAN:8435421236903

(01)08435421236903(17)230228(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SV-40 Virus (PAb416)

C MAD-000765Q (1 ml conc.)
| XXXXX C€

J O 8°C
b 53202302 s f VD

'

A TECNICA fi .':-'.-:J".‘!li;ib ) I'i iNOLL f
MICA f T ANOQDERADD
M.P. 8229 ] g6 . 0a0

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

| — e
SV-40 Virus (PAb416)
Vitro, S.A. |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 1 .
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000765QD-12 (12 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
2 2021-03 zoc/ﬂf

EAN:8435421236943

(01)08435421236943(17)210330(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SV-40 Virus (PAb416)

MAD-000765QD-12 (12 mi pred.)
XXXXX 3

8°C
03 2021-03 0 f VD

P

| % _—
WM ARGLN%WA SA
MARIA PAULA MARCHIONE ‘ ‘
DIRECTORA TECNICA ronTACD ANTOGNDL
B10QUIMICA < ASODERADO
M.N. 17496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 118 de 257




ETIQUETA GRANDE

| ce
SV-40 Virus (PAb416)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Norte Local 3 F :
el REF | MAD-000765QD-3 (3 ml pred.)
LOT | XXXXX

8°C
% 2020-04 zoczﬂ/

EAN:8435421236912

(01)08435421236912(17)200430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SV-40 Virus (PAb416)

MAD-000765QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX 3

J [ 8°C
_- g g 2020-04 200* VD

MIC 8¢ Mrui_ jlf,i Wt

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

SV-40 Virus (PAb416)

Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
LOT | XXXXX

8°C
e 2019-09 200 ,ﬂ’

EAN:8435421237087

MU AUT YA

(01)08435421237087(17)190930(1 0)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

SV-40 Virus (PAb416)

C MAD-000765QD-7 (7 mi pred.)
| XXXXX 3
8°C
3201909 e f VD

/ )
/
4
MARJAF’ 5\ ,3",3
DIRECTORA C ,Cg
BIOQUIM
M.N. 12458 M5 8220

Pagina 120 de 257
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ETIQUETA GRANDE

[ | If C €
Transcriptional Regulator ERG (9FY)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudlo Niwrle Logal 3 REF | MAD-000609Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
W 2022-04 zoC/Y

EAN:8435421255142

(01)08435421255142(17)220430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcriptional Regulator ERG (9FY)

MAD-000609Q (1 ml conc.)
| LOT | XXXXX C€

8°C
3 202204 e f VD

]

\
\

\
{ )
WM A RGENTNASA TN !
MARIA PAULA MARCHIONE GTOMR « APODERADD
DIRECTORA TECNICA 1 798,060
BIOQUI MI%

M.N. 12496 M.P. 8229

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Transcriptional Regulator ERG (9FY)
Vitro, S.A. IVD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3
LOT | XXXXX

8°C
bd 2027-12 zocjﬂ[

EAN:8435421248380

(01)08435421248380(17) 271231 T10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcriptional Regulator ERG (9FY)

MAD-000609QD-12 (12 ml pred.)
' XXXXX q

y 8°C
CF0 e 2027412 g ,ﬂ/ IVD

BNE U OAN THAGD AN UVbNGLL
mggNﬁCA { i f LDERADG
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ETIQUETA GRANDE

| ‘ o C€
Transcriptional Regulator ERG (9FY)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nuto Note Lozl 2 REF | MAD-000609QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
' 2020-07 zocjﬂf

EAN:8435421239715

(01)08435421239715(17)200730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcriptional Regulator ERG (9FY)

MAD-000609QD-3 (3 ml pred.)

’ XXXXX 3
8°C

03 202007 e f VD

\ / )
WM ARGENTIN AS
MARIA PA LAMARCHIONE

DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 822¢

I F—2024-56013958—A PN-DVPCY AR#ANMAT

Pagina 123 de 257




ETIQUETA GRANDE

: ' Ce
Transcriptional Regulator ERG (9FY)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
udo Norte Local
E‘;O"_,'m _Szvi‘ija (LS pain? REF | MAD-000609QD-7 (7 ml pred.)
LOT | XXXXX
8°C
& 2019-09 2oc:/ﬂf
EAN:8435421238596
(01)08435421238596(17)190930(10)XXXXX
ETIQUETA PEQUENA
. Transcriptional Regulator ERG (9FY)
G MAD-000609QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3
J O 8°C
I 8201909 ) VD

S\
\}_.

WM { NA S A

MARIA AULAMARCHIONE
DIRECTORA TECNIC
BIOQUIMICA _

M.N. 12496 M.P. 8
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ETIQUETA GRANDE

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-  C€
37, also known as MRQ-37)

Vitro, S.A. ’ IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Muria Korte Losi 3 REF | MAD-000604Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
£ 2022-10 200/ﬂ/

EAN:8435421250345

(01)08435421250345(17)221030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA
Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-37, also
known as MRQ-37)

MAD-000604Q (1 ml conc.)
XXXXX C€

fy 8°C
D 22022410 e f VS

t -.A/T‘:; )
l

\

S

/

\

By
= ik

=)
WM ARGENTINA s A
MAR|A PA MARCHIONE
R LR EGNICA
M.N. 12496 M P g22c
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ETIQUETA GRANDE

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-  C€
37, also known as MRQ-37)

Vitro, S.A. ’ |VD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
A ISR e s REF | MAD-000604QD-12 (12 mi pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
3 2023-04 gocjl/

EAN:8435421248403

WL I L

(01)08435421248403(17)230430(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-37, also
known as MRQ-37)

MAD-000604QD-12 (12 ml pred.)
XXXXX Ce
8°C _
5J 2023-04  goc ,l’ VD
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ETIQUETA GRANDE

aster diagnostica Transcription Factor E3 (TFE3) (MD- C €

o, S 37, also known as MRQ-37) VD

C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nt Narte Excal 3 REF | MAD-000604QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)
LOT | XXXXX

8°C
& 2020-11 zocjf

EAN:8435421222793

WEHE

(01)08435421222793(17)201130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-37, also
known as MRQ-37)

2 MAD-000604QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

8°C
3202011 pc f VD

\ ¥
|
,{é N ) )
WM A TIN

MARIA AUL% MAR?J}?IONE

DIRE CNICA
A
, 8220

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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ETIQUETA GRANDE

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-  C€

37, also known as MRQ-37) VD

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ed Nudo Norte Local 3 %
41020 - Sevilla (Spain) REF | MAD-000604QD-7 (7 mi pred.)

[LOT] xxxxx
8°C
% 2018-10 20(3/#,

EAN:8435421216051

(01)08435421216051(17)181030(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-37, also
U known as MRQ-37)

MAD-000604QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX 3

8°C
G0 @201810 g X VD

7 _,‘\-..\\\

WM GENTlNA S.A,.
MARIA F‘AULA MARCHlONE
DIRECTORAT CNIC
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

| ce
Uroplakin il (BC17)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Niicio NarteLocal 3 REF | MAD-000764Q (1 ml conc.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8C
td 2023-07 2OC/H[

EAN:8435421262218

(01)08435421262218(17)230730(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Uroplakin lII (BC17)

- MAD-000764Q (1 ml conc.)
XXXXX 3

8°C
03 2023-07  pcf VD

# =)

W BQT}NA SA
PAULAMARCHIONE
M CTORA TECNICA

BIOQUIMICA
M.N. 12406 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

Uroplakin Hll (BC17)

Vitro, S.A.
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60

Ce
IVD

GA4Mudb More Ladal'a REF | MAD-000764QD-12 (12 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
%3 2020-05 zoczﬂf

[13]

EAN:8435421236899

(01)08435421236899(17)200530(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Uroplakin lil (BC17)

MAD-000764QD-12 (12 ml pred.)

XXXXX

8°C
Pl 8202005 e f

WM ARGENTINA 8 A,
MARIA PAULA MARCHIONE
DIRECTORA TECNICA
BIOQUIMICA
M.N. 12496 M.P. 8229
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ETIQUETA GRANDE

t
- ce
Uroplakin 11l (BC17)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
ekl i gtinsts REF | MAD-000764QD-3 (3 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

XXXXX
8°C
W 2021-01 2oc/ﬂ/

EAN:8435421236844

A A A

(01)08435421236844(17)210130(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Uroplakin Ill (BC17)

5 MAD-000764QD-3 (3 ml pred.)
XXXXX C€

53 2021-01
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ETIQUETA GRANDE

| (| [ c €
Uroplakin il (BC17)
Vitro, S.A. IVD
C/ Luis Fuentes Bejarano, 60
Ed Nudo Hotse Eotal 3 REF | MAD-000764QD-7 (7 ml pred.)

41020 - Sevilla (Spain)

LOT | XXXXX

8°C
83 2020-09 zoczﬂ[

EAN:8435421236851

VAN A M

(01)08435421236851(17)200930(10)XXXXX

ETIQUETA PEQUENA

Uroplakin Il (BC17)

MAD-000764QD-7 (7 ml pred.)
XXXXX g

8°C
03 202009 poc f - [

WM ARGENTINAS A ; AHODERADD
MARIA PAULA MARCHIONE . o

DIREL TORML T ESNICA IF-2024-56013958-APN-DV PCY AR#ANMAT

BIOQUIMICA
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Cada modelo de rétulo se acompafiara ( como indica la normativa) de un modelo de rotulo
colocado por WM Argentina S.A. ( Importador)

A fin de no sobrecargar el archivo mas de la cantidad de paginas que requieren los
rétulos; para todos los modelos que se presentan para registro de Vitro S.A.- Panel
Urogenital se coloco a continuacién un Unico ejemplo. Como el que se consigna debajo:

Vitro S.A. - Anticuerpo XX -

Contenido: Anticuerpo

Envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero ( para técnica manual) /
Viales poligonales con tapon de rosca (para equipo automatizado)

Fabricante: Luis Fuente Bejarano 60,Edificio Nudo Norte- Local 3- 41020- Sevilla-Espafia

Importador: WM Argentina S.A.

Choele Choel 1010 — Lanus, Prov. de Buenos Aires, Argentina.
Director Técnico: Biog. Maria Paula Marchione - Matricula Nacional: 12496

At. al cliente: +54 9 11 6748-4052/ atencionalcliente@wmargentina.com.ar

VENTA EXCLUSIVAA PROFESIONALES E INSTITUCIONES SANITARIAS. Exclusivo
USO PROFESIONAL

Autorizado por A.N.M.A.T PM-794-808

IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR#ANMAT
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VITRO S.A

N 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

Alpha-Fetoprotein (EP209)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-ALFAFETOPROTEINA (EP209)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-AFP obtenido de liquido ascitico purificado 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 bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: EP209

Fabricada con tecnologia de Epitorics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N © 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Peptido sintetico corespondiente a residuos de alfafetoproteina humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [0]; Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado. No
se puede utilizar para orientar en el diagndstico de |a trisomia del par 21.

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-00059920D-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-000599QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000599QD-12 -> Volumen = 12 mL
® las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-0005990D-3/V
MAD-0005920D/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000599Q -> Volumen = 1 mL

Condiciones de almacenamiento /lf 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 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 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.

1 . ; T ;

Estas referencias son para presentacién en envases de Polietileno de Bajo 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 los mismas seguidos
de /N: para viales poligonales con tap6n de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

En caso de que e ario deggg otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) bﬁ'ﬂ'@@%t f’%%NF.D—)PCYA RAANMAT
© S AMMARGENTINA S.A. MGENTINA 8.A. )~
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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 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 sddica (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
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 inmunchistoquimicas 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
desagiie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reacciona con la alfa-fetoproteina, una glicoproteina de 70 kDa de peso molecular que contiene
590 residuos.

Consta de una Gnica cadena polipeptidica con tres dominios repetidos y se relaciona estructuralmente con la
albdmina.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
Este anticuerpo fifie intensamente higado fetal, tracto gastrointestinal y placenta. La cantidad de esta proteina en
el higado fetal disminuye a medida que avanza el estado gestacional.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En tejido tumoral la alfa-fetoproteina se expresa en carcinoma hepatocelular y diversos tumores gonadales y
extragonadales. Esta proteina es considerada como un marcador de histogénesis hepatocelular, observindose
tincion entre el 12-50% de hepatomas y 55-100% de diversos tumores del saco embrionario. El patrén de tincidn
sugiere que la expresion de alfa-fetoproteina se distribuye heterogéneamente.

Este anticuerpo se puede usar en conjuncion con la fosfatasa alcalina placentaria, ya que ésta Ultima tifie la
mayoria de los seminomas, mostrando inmunoreactividad hasta en un 90% de los tumores. También puede
aparecer una débil tincién para fosfatasa alcalina placentaria en otros tumores de origen germinal de diversos
tipos histolégicos, tales como tumores embrionarios y coriocarcinomas. Junto con la gonadotrofina coridnica, este
anticuerpo puede ser de utilidad en la identificacion de carcinomas pobremente diferenciados de origen gonadal o
germinal.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo no presenta reaccion cruzada con otras proteinas del suero humano.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de Higado fetal, Hepatocarcinoma o tumor vitelino.

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

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 recuperacion antigénica por calor seglin 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

desparafinacidn d.\ S cort\?f, desenmascaramiento por calor y sucesivos Iarﬁqgéﬁz_géw%g R v%§AR#ANMAT
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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

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotedidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas 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 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 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, 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 y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles conslltese 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 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, consuliar las instrucciones recomendadas por el
fabricante de cada producto y seguir los procedimientos programados en el inmunotefiidor,

INCIDENCIAS Y RECLAMACIONES

Se recomienda seguir exhaustivarmente todas las indicaciones contenidas en estas instrucciones técnicas. En caso
de que se produzcan resultados atipicos 0 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 (nicamente 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.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 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 diagnostico in vitro

Fecha de caducidad

Numero de catalogo

Limite de temperatura

‘Caédigo de lote

Fabricante

o A
=] =)

Constltese las instrucciones de uso

<l 3 e

Contenido suficiente para <n> ensayos

Ficha de datos de seguridad

; 1 S
SENTINA S.A, £
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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.viiro.bio

AMACR/P504S (13H4)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI- p504s (CLON: 13H4) ‘

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-p504s purificado y prediluido en tampon Tris, pH 7.6 con 1%
BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostatico
vy bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Sinonimos del antigeno identificado: AMACR

Clon: 13H4

Inmundgeno: Péptido AMACR humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de Conejo.

Uso Previsto [¥21; 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 inmunotefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0003050D-3 -> Volumen =3 mL

MAD-000305QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000305QD-12 -> Volumen =12 mL

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

inmunotenidores MD-5tainer son:

MAD-000305QD-3/V
MAD-000305Q0D/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000305Q -> Volumen =1 miL

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 deberad chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este producto se puede usar directamente para técnicas
inmunohistoquimicas sobre secciones de tejido parafinado./Diluccion recomendada para técnicas
inmunohistoquimicas sobre secciones de tejido parafinado: 1:XX-1:YY

Para formato concentrado la diluciéon recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-0002370K)).

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 o .
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 volimenes son los mismos seguidos
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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 que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion 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 toxico y cuando
se mezcla con agua o acidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosién estos riesgos
estdan 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 segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD
El gen p504s codifica para la alfa-Metilacil-CoA Racemasa {(AMACR o p504s), un enzima esencial en la b-oxidacién
de las cadenas laterales de los acidos grasos.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TENIDOS NORMALES

El gen p504s ha sido originalmente identificado en mitocondrias y peroxisomas de hepatocitos de rata.

Células normales del rifion (epitelio tubular proximal y distal), hepatocitos, pulmén (células epitelio bronquial) y
células epiteliales de la vesicula son positivas para p504s, mientras que el resto de tejidos (suprrarenal, cerebro,
mama, endometrio, ganglio linfético, bazo, intestino, ovario, testiculo, tiroides, corazén pancreas y piel) no es
detectada por inmunohistoquimica sobre tejidos incluidos en parafina.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Una alta expresion de proteina P504S ha sido observada en la mayoria de los adenocarcinomas de préstata (94%)
por técnica inmunohistoquimica en comparacién con la préstata normal o con los niveles expresados en lesiones
prostdticas benignas. También ha sido demostrada la expresion aumentada en neoplasias intraepiteliales
prostatica de alto grado (PIN} y en hiperplasias adenomatosas atipicas. Mediante tecnologia de microarrays de
c¢DNA y de microarrays de tejidos con inmunohistoquimica se ha comprobado ademds la expresién de P504S en
una alta proporcion de carcinomas papilares renales; de hepatocarcinomas y en menor proporcion de casos de
carcinoma transicional, adenocarcinoma de estémago, colangiocarcinoma, carcinoma de mama y carcinoma de
pulmon.

Ha sido recientemente postulada la utilidad de AMACR (P5045) como marcador de adenocarcinomas prostaticos
(aungue en el 18% de los carcinomas de prostata pueden resultar negativos) y su potencialidad para ayudar a
establecer el diagndstico diferencial con lesiones benignas y otras patologias prostdticas con las que puede
confundirse como la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (PIN), la hiperplasia adenomatosa atipica y el
adenoma nefrogénico, sobre todo si en el panel inmunohistoquimico se Incluyen citoqueratinas de alto peso
molecular {34BE12), citoqueratinas 5/6 o proteina p63 que tifien la capa de células basales ausente en las
glandulas neoplasicas. Aunque algunos hepatocarcinomas y tumores papilares renales expresan cantidades
detectables por inmunohistoquimica de P504S, los adenocarcinomas de mama, suprarrenal, conductos biliares,
tiroides, endometrio y ovario son negativos o positivos en contados casos. El resto de neoplasias (melanomas,
timomas, carcinomas escamosos, basaliomas, tumores de células germinales, carcinomas neuroendorinos,
tumores de partes blandas) son sistematicamente negativas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmico.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de un adenocarcinoma de prostata.

Control Negativo:Preparacion homodloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para p504s.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.
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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 mercirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor seglin el procedimiento estdandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampon EDTA 1mM pH 8.0 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 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 inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-5tainer. Para su empleo en otros equipos automdticos en el catdlogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mas 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 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 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 consiltese 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 inmunohistoguimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacién con el anticuerpo primario, la incubacidén con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, 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 estdndar de cada laboratario, 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 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

5i 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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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

Androgen Receptor (SP107)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-RECEPTOR DE ANDROGENOS (RA) (SP107)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-RA purificado y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA
(ANTICUERPO "LISTO PARA US0O").La solucién contiene 0.375mM de azida sédica como agente bacteriostdtico y
bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: SP107

Inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a la porcion carboxi terminal del receptor de andrégenos
humano,

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

Uso Previsto [v2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado,
Aplicacién: Determinaciones inmunchistoquimicas 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-0007100D-3 -> Volumen =3 mL
MAD-0007100QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000710QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000710QD-3/V ||
MAD-0007100D/V
® Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado: ‘

MAD-000710Q, -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento 1’ : Frigorifico entre 2 y 8¢C.

Periodo de validez & El envase una vez abierto puede conservarse hasta la fecha de caducidad de! 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.

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.

! 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 Autostain er, existe una presentacicn especial cuyas referencias y volimenes son los mismos sequidos
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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

C4d (Polyclonal)

ANTICUERPO POLICLONAL DE CONEJO ANTI-CAd (POLICLONAL)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo policlonal de conejo anti-C4d 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 sddica
como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: POLICLONAL

Inmundgeno: Péptido de la secuencia interna de C4d humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo.

Uso Previsto [0 ]; 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-000672QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-0006720D-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000672QD-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-000672QD-3/V
MAD-000672QD/V

e  Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000672Q -> Volumen = 1 mL

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

Para formato concentrado la diluciéon 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.

1 ; ; " : ;
Estas referencias son para presentacién en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de gue los productos sean
usadas en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencios y voliimenes son los mismos seguidos
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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 més 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 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 explosion estos riesgos
estdn minimizados al maximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
ohstante 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 comao 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el

desagiie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce la fraccion C4d del complemento.

La fraccion del complemento C4d representa la porcion alfa-2 (42 kDa) de la fraccion del complemnto C4. Entre las
diferentes proteinas del complemento, las opsoninas C4 y C3 poseen un radical tioester protector. Esta molécula
permite a la fraccion C4 (y C3) del complemento formar uniones covalentes cuando se activa con la molécula diana
generando entonces la molécula C4b (C3b). La ruptura proteolitica de C4b produce el fragmento C4d que
permanece unido covalentemente a la estructura diana, mientras que el fragmento C4c (C3c y probablemente el
complejo de ataque C5b-9), queda libre. La fraccién C4d es mas estable y permite ser identificada en biopsias
incluidas en parafina.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
En condiciones normales se tifien los capilares glomerulares renales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En trasplantes la identificacion del depdsito difuso de C4d en capilares peritubulares renales o capilares cardiacos
apoya el diagnostico de rechazo agudo humoral del injerto.,

Depositos de C4d han sido identificados en injertas con rechazo crénico pero estd por esclarecer su significado.

El depdsito de C4d puede ser detectado en penfigoide bulloso en biopsias incluidas en parafina:

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica.

Control Positivo:Seccion tisular de rifidn con rechazo agudo humoral.

Control Negativo:Preparacion homadloga 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 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 segln el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM 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
tampan.

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 o 6? 1 ﬁ%&ﬁ% el tata #ANMAT
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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 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
amplificacion, revelado y tincion de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampones vy
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles constiltese 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 incubacion con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactive 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 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
doméstico ni otros fines. La versidon actual de la ficha de datos de seguridad de este producto puede ser
descargada a ftravés de la blsqgueda 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 econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Chandler W, Zone J, Florell 5. C4d immunochistochemical stain is a sensitive method to confirm immunoreactant
deposition in formalin-fixed paraffin-embedded tissue in bullous pemphigoid. J Cutan Pathol; 36({6): 655-9 2009.

2. Phanomsri EO, Namwat N, Tangrassameeprasert R, Charnteeraprawat C, Paupiroj A. Comparative study for the
detection of C4d in paraffin-embedded renal allograft biopsies by immunohistochemical techniques. ) Med Assoc
Thai; 93 Suppl 3: 561-8. 2010.

3. Miller DV, Roden AC, Gamez D, Tazelaar HD. Detection of C4d deposition in cardiac allografts: a comparative
study of immunofluorescence and immunoperoxidase methods. Arch Pathol Lab Med; 34(11):1679-84. 2010.

4. Kiki¢ Z, Regele H, Nordmeyer V, Wahrmann M, Kletzmayr J, Bartel G, B6hmig GA. Significance of peritubular
capillary, glomerular, and arteriolar C4d staining patterns in paraffin sections of early kidney transplant biopsies.
Transplantation; 91(4): 440-6. 2011.

4 TORIO BANTIAGO AN

S.A, prlghci
LA MARCHIONE IF-2024-56013958

-APN-DVPCY AR#ANMAT

M.P. 8229 Rev.: 2020-11-03
| ' Pégina 146 de 257



({

SfMBOLOS 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

Ntimero de catalogo

3
¥

Limite de temperatura

Cddigo de lote

Fabricante

=IEE
mil=<
=HENENE

Constltese las instrucciones de uso

(]
pdh
4

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: +34 954 922 892

T: 434 954 933 200
www.vitro.bio

CD10 (56C6)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-CD10 (Clon 56C6)
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Las referencias y presentaciones disponibles para este producto, se describen en la siguiente tabla:

Referencia Presentacién’
Q 1mL
Qap-1 1mL
QD-3 3mL
Qp-7 7 mL

QD-12 12 mL

MAD-
D-002022 Qp-3/v 20 tests
Qab/v 45 tests
ap-3/N 3mL

QD-7/N 7 mL
QbD-12/N |12 mL

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 vy las terminadas en N para uso en Autostainer LabVision. El uso del producto en otros
inmunotefidores debe ser validado localmente en funcién del instrumento y de las condiciones existentes
en cada laboratorio.

FINALIDAD PREVISTA DEL PROI

CD10 es un antisuero primario para inmunohistologia para uso profesional utilizado para la determinacién
del antigeno CD10 como ayuda al diagnodstico in vitro en el laboratorio mediante inmunohistoquimica
automatizada y manual sobre tejido incluido en parafina en neoplasias y en cuantas otras situaciones
clinico-patolégicas v fisiolégicas sea necesaria su identificacion.

Este anticuerpo resulta esencial en la identificacion del carcinoma renal de células claras, sarcoma
estromal endometrial y fibroxantoma atipico y muy util en determinados linfomas (folicular, B de células
grandes, etc) y algunos carcinomas y sarcomas. La interpretacion clinica de cualquier tincion o suausencia
debe complementarse con estudios morfoldgicos 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 patologo calificado.

ITIE i
HFICADA

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 2g21-27 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 neoplasicas donde CD10 estd expresado, su pérdida de metilacion conduce al incremento de
la migracion, crecimiento y supervivencia celular. Las alteraciones en la secuencia gendmica de la
neprilisina estan 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 exdgenos por los linfocitos T generados en el timo y programados para ello. Este

raconocimiento 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,

N> ~ > que acttia como eficiente transductor al nicleo celular de las sefiales generadas por la activacion

\  /// \ antigénica. Para que el reconocimiento de los péptidos exdgenos sea posible es necesario que: 1) se

/[14%’414’? “___  encuentren unidos a un complejo mayor de histocompatibilidad (pMHC) mostrado por alguna de las

D’l?,g p40£~7~ células presentadoras de antigeno ((APC) existentes en los tejidos; 1F52®2dd5&h18958tmm4WB®¥A R#ANMAT
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correceptores de las moléculas CD4 y/o CD8, que inducen la amplificacion necesaria de esta primera sefial
de activacion de las células T hasta hacerla completamente eficiente y 3) la puesta en marcha de una
segunda sefial de activacion linfocitaria T frente al antigeno, que en el caso de las células T cooperadoras
o ayudantes utiliza la molécula CD28 inductora de la proliferacion subsiguiente de las células T activadas,
o de CD70y CD137 en el caso de las células T citotdxicas/supresoras.

Como resultado de estos procesos primario y secundario se produce la amplificacion 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 interaccion con la APC desencadenante de la activacion del TCR. Finalmente, las ceélulas
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 Thl (inducidas porlalL-12), Th2 (IL4) 0 Th17 (IL6, IL23), que actlan directamente
en el lugar de actuacion frente al antigeno secretando la nube de citocinas que caracteriza a sus
correspondientes respuestas.

Sindnimos del antigeno identificado: Neprilisina, antigeno especifico comtn de la leucemia linfoblastica
aguda (CALLA), atriopeptidasa, encefalinasa, endopeptidasa neutra 24.11, elastasa de los fibroblastos
cutdneos.

SION EN TEHDOS NORMALES

Aunque la molécula CD10 inicialmente fue identificada come un antigeno especifico de las células de la
leucemia linfoblastica aguda comun (antigeno CALLA), posteriormente su presencia se ha descrito en la

superficie de algunas células linfoides no neopldsicas, como fos precursores precoces de los linfocitos B .

en la médula dsea 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.

Ademas, 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 rifion, las células alveolares del
pulmon, el sistema genitourinario, incluyendo las células secretoras y basales de la prostata, las células
mioepiteliales de la mama, las glandulas sudoriparas de la piel y las salivares y el epitelio del conducto de
Wolff, no en el de origen Mullériano. Ademas, CD10 tifie algunos endotelios y fibroblastos, asi como el
cito- y el sincitiotrofablasto de la placenta y el estroma endometrial, los restos embrionarios mesonéfricos
y algunas areas cerebrales junto al plexo coroideo.

APLICACIONES DE AYUDA AL DIAGNOSTICO, PRONOSTICAS Y PREDICTI

51  Ayuda al diagndstico

A} En neoplasios del sistema hemaotopoyético y con patron predominante de tincién de

membrana:

El anticuerpo CD10 es positivo en el 75% de los linfemas linfoblasticos/leucemias linfoblasticas agudas
originadas a partir de linfocitos pre-B y el 63% de las pre-T. Asi mismo, este reactivo identifica un ndmero
variable de las leucemias mieloides crénicas en fase blastica, el linforna 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 angioinmunoblastico también son positivas para CD10, lo que permite su
distincion de otros linfomas T. CD10 también es positivo en algunos linfomas del manto folicular, las
células B precursoras del mieloma multiple y el 32% de los linfomas 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 linfoma
linfoplasmocitoide. En el caso de los linfomas T, CD10 ha sido demostrado en fa mayoria de los casos de
linfoma T angiocinmunobldstico mientras que los linfomas periféricos de linfocitos T son negativos,

B) En neoplasias de otros érganos:
Son posibles dos patrones diferentes de tincion:

A) Unicamente de la superficie apical celular, en los tumores bien diferenciados de colon, 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 melénico.

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 tumory la tasa de metastasis hepaticas ulteriores.

5.1,.2  Vejiga urinaria:
Cd10 esta 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 localizacion. Sin embargo, es negativo en la mayoria de los
carcinoma ductales y lobulillares de esta localizacion.

5.1.4  Rifidn:

CD10 se expresa en el 90-95% de los carcinomas de células claras, los carcinomas papilares y los
portadores de la trastocacidn Xp11, lo que permite su distincion de la variante eosinofilica del carcinoma
cromofobo y el oncocitoma. En el resto de las neoplasias renales su expresién es muy variable, lo que
limita su utilidad diagnostica.

51.5  Pancreas:

Cd10 es atil para diferenciar entre las neoplasias quisticas mucinosas (CD10+) de sus analogos
intraductales (CD10-) e identificar las neoplasias solidas 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 y las hiperplasias mesonéfricas diferenciandolas de otros tipos de carcinoma endometrial
u ovarico. lgualmente, CD10 distingue el carcinoma primario endometrial u ovarico de células claras, que
es CD10 negativo, del carcinoma metastdsico renal CD10+ y al sarcoma estromal endometrial de los
tumores de musculo liso uterinos.

5.1.7 Higado:

En los hepatacarcinomas, la tincién con CD10 permite identificar su patrén canalicular, aunque 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 til para realizar el diagndstico de diferentes neoplasias anexiales cutaneas, con
principal aplicacién para diferenciar entre carcinoma basocelular y tricoblastoma, asi como para
identificar el fibroxantoma atfpico y distinguirlo del carcinoma escamoso sarcomatoide. También ha sido,_ -
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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 vy
pancreatico, rabdomiosarcoma y otros sarcomas incluyendo el de Ewing, schwannoma o los tumores
miullerianos mixtos. Igualmente se ha observado correlacién entre los niveles de expresién de CD10 en
cancer y un mayor grado histoldgico, tamafio tumoral, invasion vascular e indice de supervivencia en
pacientes con diversos tumores sdlidos.

52 Eventuales indicaciones de uso prondstico y predictivo

Son multiples y se han publicado diversas observaciones donde la necexpresién 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 cancer de mama, donde
adicionalmente, la expresion de CD10 por los fibroblastos del estroma se asocia a quimiorresistencia y
mal prondstico; el cédncer de pulmdn; el de cabeza y cuello y el melanoma maligno. En tumores
hematopoyéticos, la expresién de CD10 estd clasicamente identificada como un marcador de buen
prondstico en linfomas difusos de células grandes B.

5.3 Especificidad v sensibilidad clinica

El producto CD10 es un anticuerpo monoclonal con amplio potencial diagndstico, pero con baja
especificidad por lo que su interpretacion inmunohistoquimica siempre se realiza en el contexto
motfoldgico de la lesién analizada y conjuntamente con otros marcadores inmunchistoguimicos. De esta
manera, el anticuerpo CD10 ha demostrado su utilidad en el diagndstico y clasificacion de linfomas,
carcinomas renales o incluso sarcomas, entre otros.

En relacion con el uso del anticuerpo CD10 como apoyo al diagnostico y considerando que en la literatura
estd ampliamente reconocida su relativamente baja especificidad (puede ser positivo en muy numerosos
tipos histoldgicos de neoplasias benignas y malignas), con limitada sensibilidad (solo existes tres
neoplasias con sensibilidad superior al 90%), para evaluar la trazabilidad metroldgica 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 cutaneo
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Carcinoma renal de
células claras (Mete 56C6 90% Muy baja, no discrimina el RCC de los

et al, 2010) tumores adrenales y otras neoplasias 85% (43 pasos de:5)

Alta (89%) en el contexto histoldgico
100% adecuado
<5% de leiomiomas y 0% de
leiomiosarcomas positivos
Alta (87%) en tumores cutaneos
fusocelulares dentro del contexto
clinico adecuado (87% de AFT positivos 90% (9 casos de 10)
con el 0% de melanomas
desmoplésicos y solo el 13,6% de
carcinomas escamosos desmoplasicos) ‘

Sarcoma estromal
endometrial (Chu et | 56C6
al, 2001)

100% (b casos de 6)

Fibroxantoma
atipico (AFT) 56C6 87,1%
(Kanner et al. 2010)

Para evaluar los tumores donde el anticuerpo ha mostrado baja sensibilidad y tincion débil de membrana
se han seleccionado casos con positividad focal y/o débil entre los casos negativos de la serie anterior y
algunos otros tumores positivos, esencialmente linfomas foliculares y hepatocarcinomas moderadamente |
diferenciados de entre los expuestos en la tabla. ‘

PCION DEL PRODUCTI I

6.1 Composicién

Anticuerpo monoclonal de raton anti-CD10 “listo para usar” suministrado en forma liquida en un tampdn \
a pH7.6 que contiene proteina estabilizadora. Aunque no es un producto estéril, la contaminacion

microbioldgica estd controlada, aungue no monitorizada puesto que la solucion contiene azida sddica ‘
como agente bacteriostatico y bactericida. Este aditivo mejora el rendimiento del producto sin afectar a

los resultados de la medicién. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

El anticuerpo también estd disponible en formato concentrado suministrado en forma liquida en un ‘
tampdén a pH7.6 que contiene proteina estabilizadora con azida sédica afiadida como agente

bacteriostatico y bactericida.

6.2 Clon
56C6

6.3 Inmundgeno
Proteina 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  Aplicacion S
|
Determinaciones inmunohistoquimicas 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 garantia del producto ya no es valida.

6.9 Instrucciones especiales de manipulacién

Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los inmunatefiidores LabVision Autostainer
y MD-Stainer, aunque su empleo en otros inmunotefidores automaticos y procedimientos manuales es
posible siempre y cuando el reactivo sea validado localmente en funcion de las condiciones existentes en
cada laboratorio.

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

o Te

CTERISTICAS DE FUNCIONAMIERN

ENTO ANALITI

7.1 Calibradores y materiales de control

7.1.1  Control interno positivo

Cualquiera de las células normales descritas en el epigrafe 4 cuando estan presentes en la muestra
problema.

7.1.2 Control externo Positivo

Seccién tisular procedente de amigdala palatina, intestino delgado y/o rifién, idealmente colocada en el
mismo portacbjetos 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 que cada labaratorio establezca un sistema externo de control de garantia de la
calidad de sus procedimientos inmunohistoquimicos a través de programas de intercomparacién con
reconocimiento.

7.1.5  Patron 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 linfoblastica aguda (CALLA) y no muestra reacciones cruzadas con otras moléculas. Asi mismo la
concentracion a la que se suministra, determinada por dilucion del sobrenadante de cultivo, es adecuada
para su determinacion inmunohistoquimica mediante kits que emplean polimeros de peroxidasa o
fosfatasa alcalina.

7.3  Veracidad y precision:
La determinacion de CD10 mediante este anticuerpo monoclonal no presenta reaccion 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 inmunohistaquimica no existen procedimientos cuantitativos aplicables de rutina
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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 |a dilucién del anticuerpo se han empleado los
tres procedimientos internos siguientes:

A) diluciones progresivas del anticuerpo sobre tejidos de control, escogiéndose para
comercializacién la dilucién situada en la mediana entre tincion excesiva no aceptable para
apoyo al diagnéstico y la débilmente positiva, que no asegura totalmente el descarte de
falsos negativos.

B) Validacion externa de la dilucion 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 Inmunohistoguimica de la Sociedad Espafiola de Anatomia
Patoldgica (SEAP).

C) Revision 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 valido para cualquiera de los procedimientos inmunohistoguimicos
empleados:

ldealmente, la inmunatincién obtenida debe ser valorada al menos mediante los procedimientos

semicuantitativos ya disefiados previamente para los estudios inmunohistoquimicos. 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 inmunotincion obtenida mediante recuento porcentual de células positivas
es muy recomendable como alternativa a la valoracion semicuantitativa, y mejor atin, su valoracion
cuantitativa mediante sistemas automatizados de morfometria y/o patologia computacional si tras su
correspondiente validacion han sido habilitados en el laboratorio cliente.

CUHOYNE

IViE T ALK

No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado. Para otras
limitaciones véanse epigrafes 6y 7.

IUESTRA Y POBLACION DESTINATARIA DE LA PRUEBA

Secciones de tejidos incluidos en parafina a 4 micras de espesor y montadas sobre portaobjetos especiales
para inmunohistoquimica. Estas secciones no requieren otras condiciones especiales de recogida,
manipulacién y preparacién 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.

Las secciones han de ser sometidas a recuperacién antigénica por calor segun el procedimiento estandar
de cada laboratorio. En sintesis, el praceso incluye desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento
por calor y sucesivos lavados en tampan.

Para el inmunotefidor Autostainer 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. Para mas
detalles consultar las instrucciones de uso del madulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-Stainer, contacte gon sy

Proveedor/Distribuidor autorizado.
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A, IVD AX-20220315-02003
%é/Lﬁ?s Fuentes Bejarano 60, local 3 41020 Seville (Spain). Pig. 8 de 14 . Rev. 17/10/2022"
ne: +34 95493 32 00. www.vitro.bio; vitro@vitre.bio P@' na IS5 de 257 - -




wadf

oSl2) OK0H ISUIC

Aunque 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.

RINCIPIO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunochistoquimico 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 reaccién colorimétrica, la tincién de contraste con hematoxilina y los
correspondientes lavados entre paso y paso.

Tiempo de incubacion recomendado para el anticuerpo primario 30 min a temperatura ambiente. Para
mas detalles seguir los procedimientos estandares de cada laboratorio, consultar las instrucciones
recomendadas por el fabricante de cada producto y sepuir los procedimientos programados en el
inmunotefidor.

12.1 Suministrados con el reactivo:

Ademas del anticuerpo el producto no incluye ningtn reactivo adicional necesario.

12.2 No suministrados con el reactivo

Reactivos, material y equipos necesarios para la realizacion de la técnica de Inmunohistoquimica
disponibles en el catdlogo de productos de VITRO 5.A, pero no suministrados con el producto:

© MD-Stainer / LabVision Autostainer

Kit de Pretratamiento

Sistema de deteccién

® Portaobjetos tratados con silano

e  Tampon TBS = Tween 20

® Microscopio 6ptico y/o un escaner digital de preparaciones histologicas

L

Todo el proceso de inmunotincion de los cortes y los cadigos de sistema (gue permiten el reconocimiento
online del reactivo y de los portaohjetos sometidos a estudio) se encuentra programado en el software
del inmunotefiidor. Por ello, cuando en un laboratorio se implemente por primera vez este procedimiento
de analisis serd imprescindible cerciorarse de que la informacion acumulada en el instrumento esta
correctamente programada. En caso de necesidad contactar con su Proveedor / 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 inmunotefidor 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.

Este anticuerpo ha sido optimizado y validado con el sistema de deteccién comercializado por Vitro S. 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
sisternas automatizados o en procedimientos manuales de inmunotincién. Si el producto va a utilizarse
con sistemas de deteccién y equipos diferentes a los recomendados arriba es necesario realizar un

_proceso de validacion previo en cada laboratorio.

JERTENCIAS ¥ PRECAUCION

o Lea las instrucciones de uso antes de utilizar este producto. En caso de que se produzcapTesu ados

. atipicos 0 no esperados se ruega contacten con su Prcweedor/DisfgﬂbifL{_%%EiEggg. :
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e Uso Profesional. Cuando el producto se utiliza como ayuda al diagnostico, o para establecer
parametros de valor pronéstico 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 interpretacién. Téngase en cuenta que la Gltima responsabilidad en la optimizacion e
interpretacion de las inmunotinciones practicadas corresponde al facultativo y técnicos que lo utilizan
y que, asi mismo, 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 pronosticos y los pertinentes
datos clinicos del paciente.

e Uso:

- La amplia presencia del antigeno CD10 en tejidos normales y tumorales hace que su empleo
diagndstico sea poco especifico y deba ser realizado con precaucién y siempre teniendo en
cuenta las restantes condiciones clinico-patoldgicas del paciente evaluado, asi como la
inmunotincién obtenida con los otros marcadores morfologicos e inmunohistoquimicos
analizados.

_ Parasu manejo en investigacion es mas id6nea la presentacion como anticuerpo concentrado, lo
que permite investigar la dilucion de anticuerpo y condiciones de uso mads apropiadas en cada
caso.

- E| reactivo solo funciona adecuadamente con una cadena de reactivos adecuada para su
amplificacion y revelado por lo que su empleo con otros sistemas distintos al recomendado debe
ser sometida a estrecha revision y/o eventual validacion en cada laboratorio.

- Salvo la exigencia de que los portaobjetos especiales donde se montan las secciones gue seran
tratadas con este reactivo (que estan cargados electrostaticamente), deben ser mantenidos lejos
de fuentes de radiacion, y las relativas a exposicion a altas temperaturas o iluminacion 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.

s 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, 0 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. Seran responsabilidad del usuario los incidentes ocasionados por un mal uso del producto
o por la utilizacion del mismo superada la vida Gtil establecida en su etiquetado.

e Las precauciones de seguridad y eliminacién de residuos vienen descritas en la Ficha de Datos de
seguridad de este producto. Este producto esta destinado Unicamente para uso profesional en un
laboratorio, y no como farmaco, para uso doméstico ni otros fines. La version actual de la Ficha de
Datas 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 manipulacion de residuos generada por el uso de los productos
comercializados por VITRO S.A., debe realizarse de acuerdo con la legislacion vigente en el pais en el
gue estos productos sean usados. Como referencia, la siguiente tabla indica la clasificacién de los
residuos generados por este kit de acuerdo con la legislacidn europea, especificamente de acuerdo
con la decision de la comision europed del 18 de diciembre de 2014 enmienda de la decisidn
2000/532/CE sobre la lista de residuos conforme a la directiva 2008/98/CE del parlamento eyropeoy

del consejo: Qrk
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Contenedor para reactivos usados clasificados
como peligrosos (de acuerdo a la Ficha de 150110
Datos de Seguridad).

“Epvases fue contienen residuos o

contaminados por sustancias peligrosas”

“Liquidos generados a partir del uso de
Residuos liquidos acuosos que contienen 161001 equipos automaticos para IHQ/HIS:

sustancias peligrosas (no disolventes).
- buffer usados PT-Module”

- depésito “Waste” de inmunotehidores,

terial perecedero (tubos, puntas, papel de - ;
AL gt ( P peE ‘Residuos cuyo almacenamiento y

aluminio, etc.). T A .
L ) 180103 eliminacion es sometida a requisitos
Cualquier elemento que haya estado en . i . o
i especiales a fin de prevenir infeccion
contacto con la muestra de tejido.

Liquidos resultantes de las técnicas de
inmunotincién y que contienen disolventes 200121 “Disolventes”

(xilol, hematoxilina, alcohol, eosina).

&,

M
344

/,1,54 e

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 clasificacion se incluye como pauta general de actuacion, estando bajo la responsabilidad
final del usuario el cumplimiento de todas las regulaciones locales, regionales y nacionales sobre la

eliminacién de este tipo de materiales.
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15 IMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAIZ
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CD117/c-kit (EP10)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-CD117 (EP10)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-CD117 prediluido en tampdn 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.

Sinénimos del antigeno identificado: c-KIT

Clon: EP10

Fabricada con tecnologfa de Epitomics RabMAb @ bajo la patente de EE.UU. N 25.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Proteina recombinante correspondiente a los residuos de la porcién C-terminal de la proteina
humana

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

Uso Previsto [0 ]; 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 \/:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunatefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000644QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000644QD-7 -> Volumen=7 mL
MAD-000644QD-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-000644QD-3/V
MAD-0006440D/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0006440Q -> Voelumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento ,Y; Frigorifico entre 2 y 8°C.

Periodo de validez w: 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 manipulacidn: Este reactivo esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefiidores LabVision Autostainer y MD-Stainer.

I ; . ;
Estas referencias son para presentacion en envases de Polletileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los praductos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapdén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). |F-2024-56013958-APN-DV YAR#ANMAT
En caso de que el usuarfo desee otro tipo de presentadorres (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor.
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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 mds idoneas.

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 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 tdxico y cuando
se mezcla con agua o dacidos, 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 sigulentes 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagtie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reacciona con la oncoproteina c-kit humana (CD117).

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El proto-oncogen c-kit codifica un receptor transmembrana con actividad tirosin-kinasa, c-kit (CD117), que esta
estrechamente relacionado con la familia de los receptores del factor de crecimiento derivado de las plaquetas.
c-KIT interviene en la hematopoyesis, gametogénesis y melanogénesis.

Este antigeno se expresa en epitelio normal de mama, melanocitos, mastocitos y células de la glia.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo esta recomendado para identificar expresion de la oncoproteina c-kit en una variedad de tejidos
normales y neopldsicos, incluidos los tumores estromales gastrointestinales (GIST). Ademas se puede detectar
expresion en seminomas testiculares, carcinomas de células pequefias de pulmodn, carcinomas de mama,
glioblastomas, melanomas, leucemias mieloides agudas y leucemias mieloides crdnicas en las crisis mieloides
blasticas.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana celular y citoplasma.

Control Positivo:Piel, GIST.

Control Negativo:Preparacidon homaéloga a la muestra problema, incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para CD117,

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 merctirico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segiin el procedimiento estindar 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 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 hr_3idoR2BEMHZOSSPAPNIDVPCY ARYANMAT
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inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catalogo
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CD44 (SP37)

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

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monaclonal de conejo anti-CD44s obtenido de suero 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
bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon; SP37

Inmundgeno: Péptido sintetico derivado de la regidn interna del CD44 humano

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

Uso Previsto [Vo]: Diagnostico 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 inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000537QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000537QD-7 -> Volumen =7 mlL
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-0005370QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000537Q -> Volumen =1 mL

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
inmunotefidores 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 investigacion existen otras presentaciones mds 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 de inmunatincidn, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos sequidos de:

o /L para viales cilindricos con tapan de rosca (QD-3/L, QD-7/L, QD-12/L).
o /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).

'1%9 &-,@»E%E,DV PCY AR#ANMAT
N | N W 2021-12-1
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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 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 tdxico 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 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

-

ESPECIFICIDAD

La molécula CD44, también conocida como molécula de adhesion celular CAM-H o CDw44, es una glicoproteina
transmembranosa de tipo | implicada en la adhesién entre células y diferentes componentes de la matriz
extracelular que esta expresada en un gran ntimero de tejidos humanos. El gen que la codifica esta localizado en la
region cromosdmica 11p13 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, estd presente en |la mayoria de las células como una glicoproteina de aproximadamente 90 kDa de
masa molecular que acttia como principal ligando del acido hialurdnico aunque también puede interaccionar con
otras moléculas del estroma como laminina, fibronectina, coldgenos de tipo | y IV, osteopontina y
metaloproteinasas de la matriz.

Por su comportamiento como receptor del acido hialurdnico la molécula CD44s, que estd expresada en los
leucocitos incluyendo numerosos linfocitos T y B, timocitos medulares, monocitos y granulocitos, juega un
importante papel en la adhesion 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 migracion y activacian celular,
incluyendo el control de la biologia de diversos tumores y su capacidad de producir metastasis, asi como la
recirculacion y querencia de los linfocitos B y T por sus territorios especificos, de forma que la expresidn de CD44s
es considerada como caracteristica de los linfocitos B activados.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS 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 misculo cardiaco, los hepatocitos, las células tubulares del
rifidn, las células plasmaticas, el epitelio seminal y el timo.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En tumores la pérdida de expresion de CD44s en general estd considerada como un factor de mal prondstico que
en la mayoria 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 restriccion de la tincion 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 Positiva:Seccion 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 aungue también on adecuados los
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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 EDTA pH8.0 en moédulo 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 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 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 catilogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion 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 informacion
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
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 més detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALI{TICO

Deteccion antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistoquimico en varias etapas
que 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 reaccién
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
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. £n 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 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 econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Cianfriglia M, Viora M, Tombesi M, Merendino N, Esposito G, Samoggia P, Forsberg UH, Schrader J. The gene
encoding for MC56 determinant (drug-sensitivity marker) is located on the short arm of human chromosome 11,
Int J Cancer. 1992 Oct 21;52(4):585-7
2. Katayama Y, Hidalgo A, Chang J, Peired A, Frenette PS. CD44 is a physiological E-selectin ligand on neutrophils. J
Exp Med. 2005 Apr 18;201(8):1183-9
3. Sun X, Gong Y, Talamonti MS, Rao MS. Expression of cell adhesion molecules, CD44s and E-cadherin, and
microvessel density in carcinoid tumors. Mod Pathol. 2002 Dec;15(12);1333-8
4, Esteban F, Bravo JJ, Gonzalez-Moles MA, Bravo M, Ruiz-Avila |, Gil-Montoya JA. Adhesion molecule CD44 as a
prognostic factor in laryngeal cancer. Anticancer Res. 2005 Mar-Apr;25(2A):1115-21
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5. Karjalainen JM, Tammi RH, Tammi M|, Eskelinen MJ, Agren UM, Parkkinen JJ, Alhava EM, Kosma VM. Reduced
level of CD44 and hyaluronan associated with unfavorable prognosis in clinical stage | cutaneous melanoma. Am J
Pathal. 2000 Sep;157(3):957-65

6. Combaret V, Gross N, Lasset C, Frappaz D, Peruisseau G, Philip T, Beck D, Favrot MC. Clinical relevance of CD44
cell-surface expression and N-myc gene amplification in a multicentric analysis of 121 pediatric neuroblastomas. I
Clin Oncol, 1996 Jan;14(1):25-34

7. McKenney JK, Desai 5, Cohen C, Amin MB. Discriminatory immunochistochemical staining of urothelial
carcinoima in situ and non-neoplastic urothelium: an analysis of cytokeratin 20, p53, and CD44 antigens. Am J Surg
Pathol. 2001 Aug;25(8):1074-8

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

Producto sanitario para diagnéstico in vitro Fecha de caducidad

| REF Ndmero de catalogo Limite de temperatura

Cddigo de lote Fabricante
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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: +34 954 922 892
T; +34 954 933 200
www.vitro.bio

Cytokeratin 14 (LL002)

ANTICUERPO ANTI-CITOQUERATINA 14 (CLON: LLOD2)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CK14 obtenido de liquido ascitico purificado por cromatografia
de proteina G y prediluido en tampén Tris, PH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién
contiene 0.375mM de ézida sodica como agente bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en
la muestra es aproximadamente de 1 pg/mL.

Clon: LLOO2

Inmundgeno: Polipéptido sintético correspondiente a 15 aa de extremo C-terminal de la citoqueratina 14 humana.
Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG3 de ratén.

Uso Previsto [ve]; 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:

® las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual ¥
para inmunotefiidores LabVision Autostainer? son:
MAD-0051030QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-005103QD-7 -> Volumen=7mL
MAD-005103QD-12 -> Volumen =12 mL

® las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-005103QD-3/V
MAD-005103QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-005103Q -> Volumen = 1 mL

Condiciones de almacenamiento /l’ : 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 vilida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo ests 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)).

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

1 3 ; i . .
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 outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos sequidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N), IF-2024-56013958-APN-DVPCY ARZANMAT |
En caso de que el usuario deSEe otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar con.el proveedgr. ‘
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LIMITACIONES Y GARANTIA
Si se han cumplido todas las condiciones de almacenamiento y manejo en el laboratorio, este reactivo estd
garantizada 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. Chu PG, Weiss LM. Keratin expression in human tissues and neoplasms. Histopathology. 40: 403-439 (2002).

2. Reis-Filho JS, Simpson PT, Martins A, Preto A, Gartner F, Schmitt FC. Distribution of p63, cytokeratins 5/6 and
cytokeratin 14 in 51 normal and 400 neoplastic human tissue samples using TARP-4 multi-tumor tissue microarray.
Virchows Arch. 443: 122-32 (2003).

3. Neto AG, Pineda-Daboin K, Luna MA. Myoepithelioma of the soft tissue of the head and neck: a case report and
review of the literature. Head Neck. 26: 470-3 (2004).

4. Marucci G, Betts CM, Liguori L, Eusebi V. Basaloid carcinoma of the pancreas. Virchows Arch. 446: 322-4 (2005).

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 /f‘ Limite de temperatura

Consliltese 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: +34 854 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

Cytokeratin 34betaE12 (34BE12)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CITOQUERATINA DE ALTO PESO MOLECULAR
(CLON: 34RE12)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-CITOQUERATINA DE ALTO PESO MOLECULAR 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 bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es desconocida.

Clon: 34RE12

Inmundgeno: Extracto soluble de citoqueratinas de estrato cérneo humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratdn.

Uso Previsto [*]: 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 inmunoteiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-009059QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-009059QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-009059QD-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-005059QD-3/V
MAD-009053QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0030590Q, -> Volumen = 1 mlL

Condiciones de almacenamiento /l/ : 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 vilida.

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.

1 ; i 5 ;
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 outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y voltimenes son los mismos sequidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). |F-2024-56013958-APN-DVPCY ARZANMAT |
|

En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencios/volimenes diferentes) deberd contactar con el proveedor. ||
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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

Numero de catalogo Limite de temperatura

Codigo de lote Fabricante

=ElENE
<|E s~z

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

Cytokeratin 5 (SP27)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-QUERATINA 5 (SP27)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-queratina 5 purificado por cromatografia de afinidad y
prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de
azida sodica como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
desconocida.

Clon: SP27

Inmundgeno: Péptido sintético derivado del extremo C-terminal de la queratina 5.

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.
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 inmunotefidores LabVision Autostainer? son:
MAD-0004910D-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-000491QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000491QD-12 -> Volumen =12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-0004910D-3/V
MAD-000421QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-0004910, -> 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 valida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Este reactivo estd especialmente disefiado para su manejo en los
inmunoteiiidores 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.

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

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 lapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). | F-2024-56013958- APN DV PCYARHANMAT

En caso de que el usuarm desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes diferentes) deberd contactar co (( provee dor.
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagnasticos 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
estan minimizados al méaximo cuando se emplea a concentraciones inferiores al 0,05% como es el caso. No
ohstante 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; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacién
reglada en contenedores apropiados segtin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reacciona con los filamentos intermedios queratina 5 (58kD) presentes normalmente en epitelios
poliestratificados.

Las proteinas denominadas genéricamenie filamentos intermedios por medir entre 7 y 22 nm de diametro (es
decir con un tamafio entre el de la actina -5-7 nm- y la tubulina -22-25 nm-), forman parte junto a las anteriores del
citoesqueleto de los vertebrados. Esta superfamilia se compone de seis subfamilias de moléculas con distinta
expresion tisular.

Las queratinas constituyen los grupos de homologia | y Il y en humanos estdn codificadas en mds de 49 genes
diferentes en los cromosomas 17 (1) y 12 (Il). La nomenclatura acufiada en 1982 por Moll y Franke asigna los rangos
del 1 al 8 para las queratinas de tipo Il (neutras o basicas) y entre el 9y 21 para las de tipe | (&cidas). Actualmente
se ha definido una nomenclatura andloga para designar a las queratinas del pelo con la adicidn de las letras Ha y
Hb para separar las del grupo | de las del Ii.

Estructuralmente, las queratinas comparten con el resto de filamentos intermedios un eje central de 310
amino&cidos consistente en cuatro dominios a-helicoidales (1A, 1B, 2A y 2B) altamente preservados que definen
el tipo de filamento intermedio que constituirdn tras su ensamblaje, separados por tres regiones no helicoidales de
union (L1, L12 y L2) y dos dominios extremos altamente diferentes en tamaio y secuencia (cabeza-1- y cola-2-),
cada uno de ellos con regiones constantes (E1/E2), variables (V1/V2), y de homologia (H1/H2), estos (ltimos
propios de las queratinas de tipo |l y ausentes de las de tipo I|. En los dominios variables asientan las mayores
propiedades inmundgenas y las principales diferencias entre cada clase de queratina. Normalmente, las queratinas
se ensamblan en heterodimeros I/Il y se coexpresan por pares de manera especifica en cada tejido. De todas
formas y debido a la gran homologia existente entre las distintas moléculas es frecuente que un mismo anticuerpo
monoclonal reaccione con diferentes tipos de queratinas, por ejemplo, la queratina AE1 marca a las queratinas 10,
14,15, 16 y 19.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El anticuerpo anti-queratina 5 inmunotifie las células de la capa basal y parte del estrato espinoso del epitelio
cutdneo, epitelio esofdgico, mioepitelio y parte de la capa basal del epitelio glandular prostatico. No inmunotifie ni
el epitelio simple ni el epitelio glandular normal.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo se expresa en la mayoria de los mesoteliomas epiteliales y bifésicos.

Es util para diferenciar carcinomas epidermoides de adenocarcinomas pobremente diferenciados. Los basaliomas,
carcinomas epidermoides pulmonares, PNET de escroto, carcinoma epidermoide de cérvix uterino y timomas
expresan queratina 5. También es un Gtil marcador para diferenciar entre mesoteliomas epitelioides de los no
epiteliodes.

La inmunotincién con queratina 5 puede ser de utilidad en la deteccion precoz de lesiones neopldsicas de la mama
y para identificar el fenotipo basal de las células tumorales.

Mutaciones puntuales en el gen de la queratina 5 son responsables de diversos tipos de epidermolisis bullosa
simple.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotincién: Citoplasmico.

Control Positivo: Seccidn tisular procedente de piel.

Control Negativo: Preparacmn homdloga a la muestra problema incubada con un antn:uer;?o isotipo no especifico

para queratina5. )
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2. Alsanjari N, Lynch MJ, Fisher C, Parkinson MC. Vesical clear cell adenocarcinoma. V. Nephrogenic adenoma: a
diagnostic problem. Histopathology; 27(1): 43-49. 1995.
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S{ViBOLOS 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

Numero de catdlogo

Limite de temperatura

Cddigo de lote
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Constltese las instrucciones de uso
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VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60
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www.vitro.bio

Cytokeratin 7 (OVTL 12/30)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-CITOQUERATINA 7 (CLON: OV-TL 12/30)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-citoqueratina 7 obtenido de liquido ascitico purificado y
prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de
azida sodica como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
aproximadamente de 2,67 pg/mL.

Clon: OV-TL 12/30

Inmundgeno: Linea celular de carcinoma de ovario OTN 11.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG1/kappa de ratén.

Uso Previsto [V2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunaohistoquimicas sabre 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-0010040QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-001004QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0010040D-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-5tainer son:
MAD-0010040D-3/V
MAD-001004QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0010040Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento flf : 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-5Stainer.
Para formato concentrado la dilucién recomendada es 1:50 (ha sido validada con sistema de inmunodeteccion

Master Palymer 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 automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y valiimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapén de rosea (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#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 que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncidn 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 t6xico y cuando
se mezcla con agua o 4cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estidn 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 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo monoclonal reacciona especificamente con la Citoqueratina 7.

Las citoqueratinas constituyen los grupos de homologia I y Il y en humanos estan codificadas en mas de 49 genes
diferentes en los cromosomas 17 (1) y 12 (Il). La nomenclatura acufiada en 1982 por Moll y Franke asigna los rangos
del 1 al 8 para las citoqueratinas de tipo Il (neutras o bdsicas) y entre el 9 y 21 para las de tipo | (dcidas).
Actualmente se ha definido una nomenclatura andloga para designar a las queratinas del pelo con la adicion de las
letras Ha y Hb para separar las del grupo | de las del II.

Estructuralmente, la citoqueratinas comparten con el resto de filamentos intermedios un eje central de 310
amino4cidos consistente en cuatro dominios a-helicoidales (1A, 1B, 2A y 2B) altamente preservados que definen
el tipo de filamento intermedio que constituirdn tras su ensamblaje, separados por tres regiones no helicoidales de
unién (L1, L12 y L2) y dos dominios extremos altamente diferentes en tamafio y secuencia {cabeza-1- y cola-2-),
cada uno de ellos con regiones constantes (E1/E2), variables (V1/V2), y de homologia (H1/H2), estos Ultimos
propios de las queratinas de tipo Il y ausentes de las de tipo I. En los dominios variables asientan las mayores
propiedades inmunogénas y las principales diferencias entre cada clase de queratina.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Este anticuerpo produce inmunotincion de la banda proteinica de 54 kD de las proteinas del citoesqueleto de
lineas celulares en inmunoblots uni y bidimensionales.

Las proteinas denominadas genéricamente filamentos intermedios por medir entre 7 y 22 nm de didmetro (es
decir con un tamafio entre el de la actina -5-7 nm- y la tubulina -22-25 nm-), forman parte junto a las anteriores del
citoesqueleto de los vertebrados. Esta superfamilia se compone de seis subfamilias de moléculas con distinta
expresion tisular.

Normalmente, las queratinas se ensamblan en heterodimeros I/Il y se coexpresan por pares de manera especifica
en cada tejido.

Este anticuerpo reacciona con un amplio ndmero de epitelios, incluyendo muchos epitelios glandulares y ductales.
Es Gtil para distinguir entre diferentes tipos de epitelios glandulares normales ya que marca los epitelios de
pulmdn y mama, siendo negativo para colon y prostata.

En higado, los hepatocitos son negativos y las células epiteliales de los conductos biliares son positivas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo reacciona con numerosas lesiones epiteliales tanto benignas como malignas. La citoqueratina 7 se
expresa en subtipos especificos de adenocarcinomas de ovario, mama y pulmén, mientras gue los carcinomas del
tracto gastrointestinal son negativos. Los carcinomas derivados de epitelio transicional también expresan esta
citoqueratina, mientras que el cancer de préstata es generalmente negativo.

En general este anticuerpo se puede emplear como un marcador especifico de adenocarcinomas y carcinomas
derivados del epitelio transicional y no reacciona con carcinomas de epitelio escamoso. En extensiones citoldgicas
el anticuerpo permite distinguir el carcinoma de ovario del carcinoma de colon, cuando se aplica sobre muestras
rutinariamente tefiidas con Papanicolaou; en este tipo de muestras es Util en diagnostico diferencial de
carcinomas.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
No se ha observado ninguna reaccién cruzada con otras citogueratinas y en general, este anticuerpo no reacciona
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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. Moll R, Franke W W, Schiller D L, et al. The catalog of human cytokeratins: Patterns of expression in normal
epithelia, tumors and cultured cells. Cell. 31: 11-24 (1982).

2. Osborn M, van Lessen G, Weber K, et al. Differential diagnosis of gastrointestinal carcinomas by using
monoclonal antibodies specific for individual keratin polypeptides. Laboratory Investigation. 55 (4): 497-504
(1986).

3. Ramaekers F, Huysmans A, Schaart G, et al. Tissue distribution of keratin 7 as monitored by a monoclonal
antibody. Experimental Cell Research. 170: 235-249 (1987).

4. Markey A C, Lane E B, MacDonald D M, et al. Keratin expression in basal cell carcinomas. British Journal of
Dermatology. 126: 154-160 (1992).

5. van de Molengraft F J J M, van Niekerk C C, Jap P H K, et al. OVTL 12/30 (keratin 7 antibody) is a marker of
glandular differentiation in lung cancer. Histopathology. 22: 35-38 (1993).

6. Torenbeek R, Lagendijk J H, Van Diest P J, et al. Value of a panel of antibodies to identify the primary origin of
adenocarcinomas presenting as bladder carcinoma. Histopathology. 32: 20-27 (1998).
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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

GATA-3 (L50-823)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-GATA-3 (L50-823)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-GATA-3 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampan 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.
Sinénimos del antfgeno identificado: transregulador especifico de las células T o factor de transcripcion endotelial
3

Clon; L50-823

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG1/k de ratén

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 las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer son:
MAD-000632QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-000632QD-7 -> Volumen=7mlL
MAD-000632QD-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-000632QD-3/V
MAD-0006320D/VY

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0006320 -> Volumen=1mlL

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 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-5tainer.

Para formato concenirado 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 investigacién existen otras presentaciones mas idéneas.

1 \ . . . :
Estas referencias son para presentacion en envases de Polletileno de Bafa Densidad (LDPE) con gotero. Para el coso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyos referencias y voltmenes son los mismos seguidos

de N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). |F-2024-56013958-APN-DVPCY AR#AANMAT
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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
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 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 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; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

El factor de transcripcion GATA-3 es uno de los 6 miembros de la familia GATA de factores nucleares de
transcripcién relacionados con diversas etapas del desarrollo y diferenciacion embrionarios. Estd codificado por el
gen GATA3 localizado en el cromosoma 10p14 y desempefia un importante papel en el desarrollo de las glandulas
paratiroides, el sistema auditivo y los rifiones. En el sistema linfoide GATA-3 promueve la expresion génica de los
receptores de los linfocitos T e induce la activacién de los linfocitos T ayudantes de tipo 2. La molécula GATA-3
también es importante para el desarrollo de las células luminales de los acinos mamarios y del trofoblasto
placentario.

Las mutaciones del gen GATA3 estdn relacionadas con un sindrome de hipoparatiroidismo, anomalias cardiacas,
deficiencias del sistema inmune, sordera y malformaciones renales equivalente al de DiGeorge.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En los tejidos normales, GATA-3 esta constantemente expresado en los niicleos de las células luminales de los
conductos mamarios, es negativo en las células mioepiteliales y puede observarse en las fases tardias de desarrollo
del endometrio secretor. Asi mismo, los linfocitos T ayudantes activados también expresan esta molécula.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En neoplasias se obtiene tincion especifica para GATA-3 en numerosos carcinomas de mama y de origen urotelial.
En el primer caso, la inmunotincion estd fuertemente relacionada con las neoplasias de tipo luminal positivas para
receptores de estrégenos, de forma que cuando este Gltimos marcador es negativo y la neoplasia expresa C-erb-B2
la inmunotincién para GATA-3 desaparece. Precisamente por la expresion cada vez mas baja de GATA-3 en funcion
del mayor grado histoldgico del tumor, este marcador ha sido propuesto como factor prondstico en carcinoma de
mama.

Por su tincion altamente especifica en carcinomas uroteliales GATA3 representa un marcador Gtil en el diagnostico
diferencial con otras tipos de neoplasias epiteliales semejantes pracedentes de la prostata, cuello uterino y ano.
lgualmente GATA-3 ha sido propuesto como marcador para identificar el origen urotelial de las metdstasis
pulmonares de los carcinomas sélidos. Una disminucién de su expresion también ha sido observada en
neuroblastomas agresivos.

Algunos estudios aislados han demostrado la utilidad de GATA-3, conjuntamente con el marcador T-bet, para
diferenciar entre la colitis linfocitica y la enfermedad celiaca. Ademas su expresion en los numerosos linfocitos T
ayudantes que acompafian a las lesiones displasicas cervicales de alto grado sugiere que, en estos casos, un
microambiente inmunosupresor favorece la progresion tumoral.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Nuclear

Control Positivo:Seccion tisular procedente de carcinoma urotelial o mama normal.

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

para GATA3,

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.
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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 segtin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampoén CITRATO pH 6.0 en madulo 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 més 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

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 inmunotincion 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 informacion
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
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 mas detalles constltese el manual de instrucciones del
equipo y catalogo de la compaiiia 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 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 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 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 Gnicamente 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 esta
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.

BIBLIOGRAFIA

1. Van Esch H, Devriendt K. Transcription factor GATA3 and the human HDR syndrome. Cell Mol Life Sci.
2001;58:1296-1300

2. Usary ), Llaca V, Karaca G, Presswala S, Karaca M, He X, Langergd A, Karesen R, Oh DS, Dressler LG, Lgnning PE,
Strausberg RL, Chanock S, Bgrresen-Dale AL, Perou CM. Mutation of GATA3 in human breast tumors. Oncogene.

2004 ;23:7669-7678 . -2024/36013958-APN-DVPCY AR#ANMAT

2

ROENTINA S.A,
M/y\Fm?ﬂAULAMARCMONE wiis aveli 4
DIRECTORAT CA
BIOQUIM iCA
M N 12496 M.P. 8229

Rev.: 2020-11-03



3. Yoon NK, Maresh EL, Shen D, Elshimali Y, Apple S, Horvath S, Mah V, Bose S, Chia D, Chang HR, Goodglick L.
Higher levels of GATA3 predict better survival in women with breast cancer. Hum Pathol. 2010;41:1794-801
4. Charles N, Watford WT, Ramos HL, Hellman L, Oettgen HC, Gomez G, Ryan JJ, O'Shea lJ, Rivera J. Lyn kinase
controls basophil GATA-3 transcription factor expression and induction of Th2 cell differentiation. Immunity. 2009
;30:533-543
5. Shen SS, Truong LD, Scarpelli M, Lopez-Beltran A. Role of immunohistochemistry in diagnosing renal
neoplasms: when is it really useful? Arch Pathol Lab Med. 2012;136:410-417
6. Johrens K, Griinbaum M, Anagnostopoulos |. Differences in the T-bet and GATA-3 expression patterns between
lymphocytic colitis and coeliac disease. Virchows Arch. 2010;457:451-456
7. Hoene V, Fischer M, Ivanova A, Wallach T, Berthold F, Dame C. GATA factors in human neuroblastoma:
distinctive expression patterns in clinical subtypes. Br J Cancer. 2009 20;101:1481-1489
8. Inman D, Kawana K, Schust D, Lininger R, Young S. Cyclic regulation of T-Bet and GATA-3 in human
endometrium. Reprod Scl. 2008;15:83-90
9. Chang A, Amin A, Gabrielson E, lllei P, Roden RB, Sharma R, Epstein JI. Utility of GATA3 immunchistochemistry
in differentiating urothelial carcinoma from prostaie adenocarcinoma and squamous cell carcinomas of the uterine
cervix, anus, and lung. Am J Surg Pathol. 2012;36:1472-1476
10. Feng Q, Wei H, Morihara J, Stern J, Yu M, Kiviat N, Hellstrom |, Hellstrom KE. Th2 type inflammation promotes
the gradual progression of HPV-infected cervical cells to cervical carcinoma. Gynecol Oncol. 2012;127:412-419

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

IVD Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad

E Numero de catédlogo Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante

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

= [=
EHENEE
=i|| |m

| Ej><|ma

Ficha de datos de seguridad

\\ ~7 Y
RGENTINA SA.
Mp\f\éﬂ%ummm—cxﬁ;gﬂe
ORI
|
M.N,szas% M.P. 8229

pag. 4 de Pagina 182 de 257



VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafiia)

F: +34 954 922 892

T: +34 954 933 200

Glypican 3 (1G12)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-GLIPICANO 3 (1G12)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-Glipicano 3 obtenido de sobrenadante en cultivo y prediluido
en tampdn 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 desconocida.
Sinénimos del antigeno identificado: GPC3, OCI-5 6 MXR-7

Clon: 1G12

Inmundgeno: Fragmento proteico corespondiente a los ultimos 70 aminoacidos de la proteina

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG1

Uso Previsto [V0]: Diagnostico 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-000625QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000625QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000625QD-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-0006250D-3/V
MAD-000625QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-00625Q -> 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 reactive 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 estda especialmente disefiado para su manejo en los
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. |
Para formato concentrado la dilucion recomendada es 1:100 (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 el caso de que los productos sean
usados en eqguipos automdtices LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencios y vollimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén 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) J&ém&)@p&sgﬁﬁaﬁp JBL,‘DV PCYAR#ANMAT
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2) Téngase en cuenta que la tltima 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 morfoldgicos de cada caso en conjuncion 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 tdxico y cuando
se mezcla con agua o 4cidos, 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 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce la proteina Glipicano 3 (GPC3) humana, originalmente designada como OCI-5 o MXR-7.
GPC3 es una proteina de superficie celular de 60 kDa de masa molecular que pertenece a la familia de los
proteoglicanos heparan sulfato de los que se reconocen 6 miembros en tejidos humanos (GPC1 a GPC6). GPC3 se
ancla a la membrana citoplasmética mediante glicosilfosfatidilinositol y acta como un correceptor para los
factores de crecimiento gue se unen a la heparina como el factor de crecimiento fibroblastico, factor de
crecimiento parecido a la insulina; esta interaccién tiene un determinante papel en el crecimiento y diferenciacion
celular. El gen que codifica GPC3 se encuentra localizado en el cromosoma Xq26 y las mutaciones de tipo muntual
o delecciones de variable nimero de exones causan el sindrome de Simpson-Golabi-Behmel ligado al cromosoma
X, caracterizado por sobrecrecimiento y riesgo aumentado de desarrollar neoplasias embrionarias.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejidos embrionarios se expresa al nivel del mesodermo fetal y més tarde en el higado fetal, membrana apical
de los tubulos renales proximales y capsula de Bowman, neuroepitelio, epitelio pulmonar y celulas acinares del
pancreas. El endodermo del saco vitelion secundario presenta positividad en sus varios etapas de evolucion. En
derivados de los ductos miillerianos solamente el endometrio gestacional muestra positivida por este anticuerpo.
GPC3 es expresado fuertemente en la mayoria de los tejidos embrionarios incluyendo higado y placenta, en éste
gltimo confinado al sincitiotrofoblasto y a las celulas mesenquimales de las vellosidades coriales aunque hay
trabajos que demuestran la tincién del citotrofoblasto.

Algunos tejidos adultos normales expresan GPC3 (ovario, mama, pulmén, mesotelio y rifién). En estos 6rganos, la
expresion de GPC3 se reduce duranie la progresion tumoral.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

. GPC3 no se expresa en el higado normal de adulto, pero si en neoplasias por lo que se considera una
oncoproteina fetal y un marcador de hepatocarcinoma (con mayor sensibilidad que la alfa-fetoproteina)
mostrando 53-78% de positividad en hepatocarcinomas bien diferenciados; 86-93% en los moderadamente
diferenciados y 86-100% en los pobremente diferenciados. La positividad para GPC3 es mayor en los
hepatocarcinomas originados sobre cirrosis. En las citologias hepéticas con aguja fina se obtiene una sensibilidad
80-90% en el diagndstico de hepatocarcinoma frente a lesiones metastdsicas hepdticas. En los colangiocarcinomas
no se detecta mediante inmunohistogquimica GPC3. Se puede observar inmunorreactividad en el 80% de los casos
de hepatitis C de alto grado de actividad. Otros tipos de tumores embionarios del higado como sarcoma
embrionario indiferenciado (58%) y hamartoma mesenquimal (44%). En este dltimo tipo histolégico los
hepatocitos atrapados presentan positividad difusa mientras que el componente mesenquimal se tifie solamente
en la mitad de los casos.

El GPC3 se expresa en 100% de los tumores del saco vitelino “Yolk sac”del testiculo y la mayorfa (97%) de
localizacion ovdrica. El componente endodérmico de los casos de carcinoma endometrioide con localizacion
endometrial u ovérica también muestran intensa positividad citoplasmadtica y/o de membrana. Es positivo en casos
esporadicos de coriocarcinomas y presenta positividad focal en los carcinomas embrionarios y teratomas
inmaduros; no se expresa en seminomas, neoplasias germinales intratubulares y en tumores benignos testiculares.
Casos aislados de seminomas espermatociticos muestran leve positividad frente a la tincion con el GPC3. Otros
tumores de origen gonadal que pueden expresar GPC3 son neoplasias malignas de ovario como 5-65% de los
carcinomas endometrioides, 17-44% de los carcinomas con celulas claras, 0-4% de los adenocarcinomas
mucinasos, 1-11% de los carcinomas serosos. 80% de los tumores trofoblasticos del sitio placgntario y 100% de los

nodulos del sitio placentano con localizacion uterina son también positivos. IF(Z 4 6@\)13 58-APN-DVPCY AR#ANMAT
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En otros tipos de tumores, GPC3 se expresa hasta el 23% de los carcinomas de pulmon (55% carcinomas
epidermoides y sélo el 8% de los adenocarcinomas) y el 3% de los carcinomas renales (carcinomas cromofobos).
Junto con otros marcadores como E-cadherina (negativa) y B-catenina (positiva nuclear y citoplasmatico), GPC3 es
un marcador atil en el diagndstico de las neoplasias solidas pseudopapilares del pancreas y ayuda al diagndstico
diferencial de las neoplasias neuroendocrinas. 34.7% de los rabdomiosarcomas, mas frecuente de tipo
embrionario, muestran positividad frente a este anticuerpo mientras que otros tipos de sarcomas no son positivos.
En un estudio reciente el 52% de los liposarcomas y el 29% de los melanomas han sido positivos junto con un
porcentajes variable de tumores de origen epitelial y mesenquimal, demostrado la incompleta especificidad de
este anticuerpo y la necesidad de analizar sus resultados en conjunto con un panel de anticuerpos.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmatico y de membrana.

Control Positivo:Seccidn tisular de higado fetal o placenta.

Control Negativo:Preparacion homaloga 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 aunque también son adecuados los
tratados con soluciones que contienen cloruro mercarico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacidn antigénica por calor segtn el procedimiento estandar 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
tampén. 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
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 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 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 més detalles consdltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compafifa 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 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 cont@ _con")su Proveedor / Distribuidor

i

Autarizado o en caso de necesidad, directamente con Vitro S.A.
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RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado nicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como fadrmaco, 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 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 S.A no es responsable de los dafios, lesiones personales 0
pérdidas econémicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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SiMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacidn de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

I Producto sanitario para diagndstico in vitro g Fecha de caducidad

Numero de catdlogo i/ Limite de temperatura

-
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Cddigo de lote “ Fabricante

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

Ficha de datos de seguridad

Pagina 187 de 257



VITROS. A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Editicio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espana)

F: +34 954 922 892

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

HCG (Chorionic Gonadotropin) (Polyclonal)

ANTICUERPO POLICLONAL ANTI- hCG (GONADOTROFINA CORIONICA HUMANA)
(POLICLONAL)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo policlonal de conejo anti-hCG obtenido de liquido ascitico 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
bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es inferior a 2 pg/mL.

Clon: Policlonal

Inmundgeno: Subunidad beta de hCG purificada

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Conejo. IgG.

Uso Previsto [ 1: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado. No
se puede utilizar para orientar en el diagndstico de la trisomia del par 21.

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-000201QD-3 -> Volumen=3ml
MAD-000201QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000201QD-12 -> Volumen = 12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-5tainer son:

MAD-0002010D-3/V
MAD-0002010QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0002010, ~> Volumen =1mlL

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

Periodo de validez w: 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 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-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}).

1 . o " :
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 autemdticos LabVision Autostainer, existe una presentocion 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).
E£n caso de que el usuario desee otro tipo de presenmcrones (referencias/volamenes diferentes) J.!EEZQ%QF &3&5% EJEL DVPCYAR#ANMAT
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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 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 gue una

herramienta para la interpretacion 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 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 explosion estos riesgos
estdn 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 prédcticas 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 segiin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie,

ESPECIFICIDAD

La gonadotropina coriénica {HCG) es una glicoproteina secretada en grandes cantidades por las células del
trofoblasto de las vellosidades coriales. En condiciones normales esta presente en cantidades minimas en orina y
suero, incrementandose de forma considerable durante el embarazo.

La proteina esta compuesta por dos cadenas polipeptidicas unidas por enlaces no-covalentes, designadas como
cadenas alfa y beta. La subunidad alfa es casi idéntica a la de la hormona estimulante de tiroides (TSH), hormona
estimulante de foliculos (FSH) y hormona luteinizante (LH).

El anticuerpo reacciona de forma especifica con la cadena beta de la HCG. No se ha detectado reaccién cruzada
con las hormonas FSH, LH ni MSH.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES
Las células trofobldsticas de las vellosidades coriales placentarias son fuertemente positivas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El anticuerpo tifie la hormona gonadotrofina coridnica contenida en las células tanto en tejidos congelados como
incluidos en parafina mediante métodos inmunohistoquimicos. El anticuerpo es de utilidad en la identificacion de
células trofobldsticas en biopsias con sospecha de embarazo ectépico, en enfermedades trofobldsticas
gestacionales (mola hidatiforme completa y parciai, mola invasiva) y en la coriocarcinoma. En el tumor
trofoblastico del lecho de implantacién y en tumor trofobldstico epitelioide la reactividad tiende a ser focal focal.
En tumores seminomatosos testiculares es positivo el componente trofobléstico.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasmatico.

Control Positive: Seccidn tisular procedente de placenta o coriocarcinoma.

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

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 segiin el procedimiento estandar de cada
laboratorio, aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampon 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 tgmpdn. 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 ;
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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 inmunotincion de los cortes
y los c6digos 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 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 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 mds detalles consiltese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo 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 incubacion con el anticuerpo primario, la incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincion con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
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 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 tnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como fadrmaco, para uso
domeéstico 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 5.A no es responsable de los dafios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Morrish D W, Marusyk H and Siy O. Demonstration of specific secretory granules for human chorionic
gonadotrophin in placenta. Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 35: 93-101. 1987,

2. Mehta H C and MacDonald D J. A sensitive enzyme immunoassay specific for human chorionic gonadotrophin.
Clinica Chimica Acta. 121: 245-50. 1982.

3. Jacobsen GK, Jacobsen M. Alpha-fetoprotein {AFP} and human chorionic gonadotropin (HCG) in testicular germ
cell tumours. A prospective immunohistochemical study. Acta Path Microbiol Immunol Scand Sect A; 91: 165-176.
1983.

4. Cole LA, Butler S. Detection of hCG in trophoblastic disease. The USA hCG reference service experience. } Reprod
Med; 47(6): 433-444, 2002.

5. Yoshida Y. Secretion of human chorionic gonadotropin in early pregnancy. Med Mol Morphol; 38(2): 104-111.
2005.

6. Looijenga LH. Human testicular (non)seminomatous germ cell tumours: the clinical implications of recent
pathobiological insights. J Pathol; 218(2): 146-162. 2009.
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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

Ndmero de catdlogo Limite de temperatura

Cadigo de lote Fabricante

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

=EIE
@L'\“ﬁm

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: +34 954 922 892

T: 434 954 933 200
www.vitro.bio

HPL (Human Placental Lactogen) (Polyclonal)

ANTICUERPO ANTI-LACTOGENO PLACENTARIO POLICLONAL

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo policlonal de conejo anti-hPL 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 1 pg/mL.

Clon: POLICLONAL

Inmunédgeno: Lactégeno placentario purificado de origen humano.

Uso Previsto [wvel; 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 inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0013450D-3 -> Volumen =3 mL
MAD-0013450D-7 -> Volumen =7 mL
MAD-001345QD-12 -> Volumen =12 mlL

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

inmunotefidores MD-Stainer son:

MAD-001345QD-3/V
MAD-0013450D/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-001345Q,-> Volumen=1mL

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

Periodo de validez 2 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-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 dehe 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 dltima responsabilidad en la optimizacion e interpretacién de las inmunotinciones
practicadas corresponde al facultativo y técnicos gue lo emplean y que, asimismo, este reactivo no es mas que una

L Estas referencias son pdra 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 presentacicén especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con lapn 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) 2024 6@1@9 ARPNYDVPCY ARHANMAT
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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. Aunque este producto es altamente toxico y cuando
se mezcla con agua o &cidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
est4n 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 inmunohistoqufmicas establecidas asi como estricto respeto de
las précticas generales de seguridad existentes en el laboratorio; b) No almacenar los reactivas 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
desagiie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reacciona frente al lactdgeno placeniario humano, que es una de las proteinas localizadas en la

placenta normal.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El patron de tincién para hPL en la placenta normal es similar al de hCG (gonadotrofina coridnica humana) y se
localiza en las células del sincitiotrofablasto.

El trofooblasto se tifie fundamentalmente para hPL y sélo focalmente para hCG.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

El patrén de tincién para hPLen la placenta normal, embarazo molar y neoplasias trofobldsticas y no trofoblasticas,
es similar al de hCG (gonadotrofina coriénica humana) y se localiza en las células del sincitiotrofoblasto. El
trofoblasto se tifie fundamentalmente para hPL y sélo focalmente para hCG.

La inmunotincién de hPL es til para el diagnostico diferencial de coriocarcinomas donde se expresa en la mayoria
de los casos, en el tumor trofoblatico de zona de implantacién y en las lesiones pseudotumorales trofohldsticas
como el nodulo placentario del lugar de implantacion y la reaccién exagerada del lugar de implantacion

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reacciona con tejido humano,
En otros tejidos no ha sido testificado.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citopldsmico.

Control Positivo:Seccién tisular procedente de placenta.

Control Negativo:Preparacion homodloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para lactégeno placentario.

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 recuperacion antigénica segin el procedimiento esténdar de cada
laboratorio, aunque los mejores resultados se obtienen empleando digestidn enzimdtica con TRIPSINA durante 10
minutos a 372C. En sintesis el proceso incluye desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por digestion
enzimatica y sucesivos lavados en tampon.

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 inmunaotincion 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 catalogo

de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el ﬂr%t@?\@ﬁea@mm&mﬁ% REANMAT
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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 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 mds detalles constiltese 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 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 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, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en gue este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. MacDonald D J, Nicol K M, Belfield A et al. Enzyme-linked immunoassay for placental lactogen in human serum.

Clin Chem. 26(6): 745- 749 (1980).

2. Morrish D W, Marusyk H and Bhardwaj D. Ultrastructural localization of human placental lactogen in distinctive
granules in human term placenta: comparison with granules containing human chorionic gonadotropin. The
Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 36(2):193 - 197 (1988).

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 catalogo Limite de temperatura

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

£
Cédigo de lote d Fabricante
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VITRO S.A

u Galle Lufs Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norle Local 3
41020 Sevilla (Espafa)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200
www.vitro.bio

INI1 (BAF47/SNF5) (25/BAF47)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI- INI1 (CLON 25/BAF47)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-BAF47 obtenido de liquido ascitico purificado por
cromatografia y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQO"). La salucién
contiene 0.375mM de azida sddica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en
la muestra es aproximadamente de 5 pg/mL.

Sinénimos del antigeno identificado: hSNF/SMARCB1/BAFA7.

Clon: 25/BAF47

Inmundgeno: Proteina recombinante de los residuos amino acidicos 257-359 de la proteina INI1 de raton.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG2a de raton.

Uso Previsto o], Diagnostico 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-0004480D-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-0004480D-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000448QD-12 -> Volumen =12 mL

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

inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000448QD-3/V
MAD-000448QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000448Q -> Volumen =1 mL

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

Periodo de validez 8. 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 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 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.

i ” s
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 presentacién especial cuyas referencias y valiimenes 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/valimenes diferentes)| Ebzmm@gsgrmv PCYAR#ANMAT
.\“}\ 4 Rey.: 2020-11-03
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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 empleany que, asimismo, este reactivo no es mds que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagnosticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

3) El reactivo contiene azida sadica (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
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 précticas generales de seguridad existentes en el lahoratorio; 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 segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagtie.

e iaCyNoOsy

ESPECIFICIDAD

El gen INI1 es un gen supresor localizado en el cromosoma 22q11.2.

Es un miembro del complejo SWI/SWF remodelador de la cromatina y es normalmente expresado en todos los
tejidos.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En tejidos normales la expresion es ubicua. Se observa expresion nuclear moderada/intensa en epitelio glandular
intestinal (estdmago, intestino delgado, apéndice, colon); glandulas salivares; islotes y pancreas exocrino; epitelio
vesicular; linfocitos de centros germinales y dreas interfoliculares de amigdala y ganglio linfaticos, pulpa roja y
pulpa blanca esplénica; células hematopoyéticas de médula dsea; neuronas y células gliales del SNC en diferentes
localizaciones; aparato genital femenino (epitelio vaginal, del cérvix, epitelio glandular endometrial, trompa de
falopio, ovario); aparato genital masculino (tGbulos seminiferos, células de Leydig, glandulas del epididimo,
vesiculas seminales y préstata); rifion {epitelio tubular y urotelial); epitelio bronquial y neumocitos, asi coma en
érganos endocrinos (tiroides, paratiroides y suprarrenal).

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La inactivacién del gen y la pérdida de la tincion nuclear surgen en la mayoria de los tumores rabdoides malignos,
incluyendo tumores pediatricos teratoides/rabdoides del sistema nervioso central. La pérdida de la expresion se
observa también en casos sin deleccion o mutacion del gen. Mutaciones del gen SMARCB1 son responsables de la
aparicion de 10% de los casos de schwanomatosis (caracterizada por numerosos schwanomas no vestibulares) y
meningiomas.

En tejidos tumorales, la perdida de la expresién proteica del gen SMARCB1/INI1 se ha observado por primera vez
en todos los tumores rabdoides malignos de la infancia de diferente localizacién (partes blandas, rifion y SNC) y en
los carcinomas medulares del rifion. También pérdida de su expresion se observa en el 50% de los sarcomas
sinoviales, algunos condrosarcomas mixoldes y carcinomas mioepiteliales, casi todos los sarcomas epiteloides
(variantes proximal y convencional) y el 50% de los tumores malignos de vainas de nervios periféricos, todos ellos
presentando morfologia rabdoide. Perdida de la expresién inmunohistoquimica se observa también en los casos
de cordoma pobremente diferenciados.

El anticuerpo es util en diferenciar los tumores rabdoides de otros tumores con morfologia parecida como tumor
desmoplasico de células redondas, rabdomiosarcoma y tumor de Wilms que no muestran la pérdida de expresion
del INIL.

También el anticuerpo es Gtil en confirmar el diagndstico de carcinoma medular y descartar posible carcinoma
urotelial del pelvis renal u otros tipos de carcinomas del rifion que muestran expresion para el INI1. La tincidén
mantenida en la mayoria de los carcinomas, angiosarcomas epiteloides, mesoteliomas, melanomas y otras tipos de
tumores o lesiones reactivos (granulomas) de morfologia epiteloides hacen este anticuerpo muy atil en el
diagnastico del sarcoma epiteloide.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo muestra reaccion cruzada con el INI1 de rata.

CALIBRADORES Y CONTROLES
Patrén de Inmunotincién: Nuclear. ¢ o
Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala. (/ j—

(

A o ).ICL" B
(L-‘ ) ) —F-2024156013958-APN-DVPCY ARFANMAT
WMARGENTINA S.A. "',_,‘E]'.,"f‘j-‘.'}@,‘..‘ HOLLI Reiji: 2020-11
ot C G e
BIOQUIMICA Pagina 196 de 257
M.N, 12496 M.P. 8229



= | WA |
Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo jsotipo 1gG2a no
especifico para INI1,

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 esténdar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 en modulo PT de
desenmascaramiento a 95¢C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en fampodn. 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 automdticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idéneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion 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 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 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 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 pracedimiento 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 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 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.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 que este reactivo pueda encontrarse implicado. 1,
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SivVIBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:
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I:E] Constiltese las instrucciones de uso V Contenido suficiente para <n> ensayos
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LIN-28 (EP150)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANT PROTEINA LIN28 ( EP150)
DESCRIPCION DEL REACTIVO

tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA US0"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
Como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en |a muestra es desconocida,

Clon: EP150

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo |5 patente de EE.UU, y o 5.675.063 y 7.402.409
Inmunégeno: Peptido sintetico corespondiente 3| fragmento ¢ terminal de |a proteina LIN28A humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo |
Uso Previsto : Uso exclusivo Para investigacién en |a especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido |
testado. .
Aplicacidn: Determinaciones inmunohistoqua’micas sobre tejido incluido en parafina. f
Presentacién 7

® |ag referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y '
para inmunotefiidores LabVision Autostainer? son: :

MAD-OOOSBIQD-S -> Volumen =3 mL

MAD-OOOSBIQD-? -> Volumen =7 m .

MAD-GODSSIQD-IZ -> Volumen = 12 mL

® |as referencfas/presentaciones Benerales para este anticuerpo en formato listo para uso en !
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-OUOSSIQD-S/V
MAD-DOOSQIQD/V

® Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000591Q -> Volumen = 1 mL

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 Ig etiqueta. Sj el reactivo ha sido almacenado én otras condiciones a |as sefialadas en este documento
el usuario debers chequear previamente su correcto funcionamiento teniendo en cuenta que la garantia del
producto ya no es vdlida.

e ,‘
\
1 i
Estas referencigs son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad {LDPE) con gotero, Para el caso de gue J (o) gsguﬁtﬁrggbv PCYARHAN M AT
usados en equipos automdticos | gk Vision Autostainer, exjste una presentacidn especial cuyos referencigs v GHHBQ%';%QJ-S S Sequidos |

de /N: para vialeg poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N), ‘
o desee otro tipo de presen taciones (referem:ias/uammenes diferentes) deberq contactar con el proveedor.
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Explicacion de los simbalos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro 2 Fecha de caducidad
Numero de catalogo 4|"'/ Limite de temperatura
Cddigo de lote “ Fabricante
I:m Constiltese las instrucciones de uso W Contenido suficiente para <n> ensayos
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Napsin A (BS10)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-NAPSINA A (BS10)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-NAPSINA A 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
sddica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida,
Sindnimos del antigeno identificado: Pronapsina A, NAPA o NAP1

Clon: BS10

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

Presentacién

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual vy
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000752QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000752QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0007520D-12 -> Volumen =12 mL
o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000752QD-3/V
MAD-000752QD/V
»  Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0007520, -> 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 vdlida.

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 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.

2) Téngase en cuenta que la tltima 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 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 cuanda
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos

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 outomadticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N. QD-12/N).
3958:ARN:PVPCY ARYANMAT
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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 practicas generales de seguridad existentes en el labaratorio; 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 segiin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

La Napsina es una proteinasa aspartica similar a la pepsina, del grupo Al de la clase AA de las protein. Existen dos
Napsinas muy relacionadas, la Napsina A y la B. La Napsina A se expresa como una proteina monocatenaria con
peso molecular de aproximadamente 38 kDa codificada por un gen localizada en la regidn cromosdmica 19q13.33.

Algunos estudios inmunohistoquimicos han descubierto niveles elevados de expresion de Napsina A en el pulmdn
y rifién humanaos, pero bajos en el bazo.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

La Napsina A se expresa en los neumocitos de tipo Il normales, donde estad responsable de la maduracion de la
proteina B del surfactante. Estd expresado también en los macréfagos alveolares, los tibulos renales proximales y
los ductos de las glandulas exocrinas, incluso el pdncreas.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Con una tincion granular citoplasmatica, la Napsina A es el marcador mds sensible y especifico para el
reconocimiento del adenocarcinoma pulmonar (mas de 90% en algunos estudios) incluyendo sus formas menos
diferenciadas, puesto que el factor de transcripcion tiroideo (TTF-1) solo identifica alrededor de 70% de estos
tumores. La expresion de alta especificidad de la Napsina A en adenocarcinomas de pulman es Gtil para distinguir
entre adenocarcinomas primarios de pulmdn y adenocarcinomas de otros 6rganos. Su tincién en los macrofagos
alveolares puede crear falsos resultados positivos en biopsias muy pequefias. En este sentido Napsina A y TTF-1
junto a la proteina p63 (bastante caracteristica del carcinoma epidermoide) y la citoqueratina 5/6 (que identifica
células de fenotipo basaloide) constituyen el panel inmunohistoquimico de eleccién para el diagndstico diferencial
de los carcinomas pulmonares no formados por células pequefas, lo cual tiene indudable valor pronostico y
terapéutico.

Hay gque tener en cuenta que la Napsina A también tifie y es de utilidad para el estudio de mas del 70% de los
adenocarcinomas papilares renales y mas de la mitad de los carcinomas de células claras convencionales. Casos
raros de carcinomas de células cromofobas han sido también positivos frente a la tincion con este anticuerpo. Por
el contrario, al nivel tiroideo solo 10% de los carcinomas papilares expresan el anticuerpo. En todos estos casos la
intensidad de la tincion es mucho mas débil.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
El clon B510 obtuvo resultados optimos en la ronda de calidad 44 de NordiQC
{http://www.nordigc.org/downloads/assessments/44_9.pdf)

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Citoplasma (granular).

Control Positivo: Seccion tisular procedente de rifion

Control Negativo: Sustitucidn del anticuerpo por diluyente de anticuerpo.

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 recuperacion antigénica por calor segin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA imM pH 8.0 o tampdn Tris-

EDTA 1mM pH 9.0 en médulo PT de desenmascaramiento a 952C duranfE %g}’@ gt&clg'{? Bvls&aYlAEﬂ#ANMAT
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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.

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. 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 inmunotincion 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 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 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 consiiltese el manual de instrucciones del equipo y catédlogo de la compaiiia 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 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 entire paso y paso. Para mas
detalles seguir los procedimienios 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 estad 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 labaratorio, esie reactivo 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

d Calle Luis Fuentes Bejarano 60
Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espana)
F: +34 954 922 892
T: +34 954 933 200

NKX3.1 (EP356)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-NKX3.1 (EP356)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo clonal de conejo anti-NKX3.1 obtenido de suero purificado y prediluido en tampdn Tris,
pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPQ "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 desconocida,

Clon: EP356

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMADb ® bajo la patente de EE.UU. N ¢ 5.675.063 y 7.402.409
Inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a residuos en la proteina NKX3.1 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.
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-000771QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000771QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0007710D-12 -> Volumen =12 mL

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

MAD-000771QD-3/V
MAD-000771QD/V

» Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000771Q -> Volumen = 1 mL

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. 5i 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 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 gotero. Para el caso de que los praductos 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 que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes d!ferentes}l &ﬂg%éﬁé@g 5%/3\?-”513 VPCYAR#ANMAT




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 més que una
herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncidn 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 toxico y cuando
se mezcla con agua o dacidos, 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 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 seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el

desagiie.

ESPECIFICIDAD

NKX3.1 es una proteina supresora tumoral especifica de prostata que esta codificada por el gen homeobox NKX3.1
localizado en la region cromosdmica 8p21 y cuya expresion esta regulada por los andrégenos. La proteina actia
como un factor de transcripcion importanie en el desarrollo normal de la préstata ya que regula la proliferacién
del epitelio glandular y la formacion de conductos excretores. Por este motivo la proteina, que se localiza en las
células luminales consideradas madre del epitelio prostdtico, interviene en la regeneracion prostitica y es
susceptible de transformacion oncogénica.

Debido a su caracter haploinsuficiente, la proteina NKX3.1 con frecuencia se regula negativamente durante las
primeras etapas de la carcinogénesis en lesiones premalignas y la neoplasia intraepitelial prostatica y, por este
motivo, la pérdida de heterocigosidad esta presente en 60-80% de los tumores de prdstata. De hecho, la pérdida
de actividad del gen NKX3.1 en modelos murinos ocasiona la aparicion de neoplasia prostatica intraepitelial similar
a las lesiones humanas

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

El factor de transcripcion NKX3.1 se expresa en el epitelio prostatico normal, predominantemente localizado en el
nicleo celular. Con independencia del epitelio prostatico, también se ha observado tincién positiva en el epitelio
seminal testicular (espermatogonias), el uréter y las glandulas mucosecretoras del epitelio bronquial pulmonar.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Aungue en el adenocarcinoma prostdtico primario y metastasico el anticuerpo tiene una intensidad de tincién
menor en comparacion con la prostata normal, cuando la tincidn estd presente, el anticuerpo NKX3.1 se ha
establecido como un marcador tisular altamente sensible y especifico del adenocarcinoma de préstata. De la
misma manera, el clon EP356 frente a este antigeno ha sido valorado con resultados éptimos en los protocolos de
calidad NordiQC.

En funcién de lo expuesto, en anticuerpo NKX3.1 es atil para diferenciar el adenocarcinoma de prostata del
carcinoma urotelial con una sensibilidad oscilando entre el 92-94%, junto a una especificidad del 100%. Un estudia
reciente también ha demostrado la utilidad de NKX3.1 para la identificacion del adenocarcinoma prostatico
metastasico (con una sensibilidad y especificidad del 98% y 99% respectivamente). Frente a los marcadores
convencionales PSA y PSAP, el anticuerpo NKX3.1 tiene mayor sensibilidad y especificidad, especialmente en la
identificacion de los adenocarcinomas de prostata pobremente diferenciados, de forma que combinado en un
panel con PSA y PSAP, todos los adenocarcinomas prostaticos metastdsicos fueron positivos para al menos uno de
estos marcadores.

Casos aislados de carcinoma lobulillar de mama han sido reportados con positividad débil y focal.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: nuclear

Control Positivo: Seccidn tisular procedente de préstata normal

Control Negativo: Preparacion homéloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para el NKX3.1

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado,
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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 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 tampdn EDTA LmM 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
consuliar 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
inmunotedfidores LabVision Autostainer y MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion 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 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 constiltese 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 enzimdticamente, 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 tnicamente para el uso profesional en un laboratorio, y no como fdrmaco, 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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p63 (4A4)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-FACTOR DE TRANSCRIPCION p63 (CLON 4A4)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-p63 purificado por cromatografia con proteina A 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 bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
aproximadamente de 1pg/mL.

Clon: 4A4

Inmundgeno: Proteina recombinante derivada del aa 1-205 de p63 humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Ratdn. 1gG2a

Uso Previsto [V ]: 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:

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

para inmunotefiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000479QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000479QD-7 ->» Volumen =7 mL
MAD-000479QD-12 -> Volumen = 12 mlL

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

MAD-0004790QD-3/V
MAD-000479QD/V

e  Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000479Q -> Volumen = 1 mL

Condiciones de almacenamiento /l/: 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 manipulacion: Este reactivo estd especialmente 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 inmunodeteccidn
Master Polymer Plus Detection System-Peroxidase (MAD-0002370QK)).

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 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 automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencias y volimenes son las mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/IN, QD-12/N). ! dé%,—;c "91395$_A PN-DVPCYAR#ANMAT
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfolégicos de cada caso en conjuncién con otros tests
diagnasticos 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 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 proteccién 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
metdlicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segiin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

p63 es un factor de transcripcidn nuclear que muestra gran homolagia con p53. El gen localizado en el cromosoma
3q7 codifica 6 isoformas diferentes de p63, que pueden ser clasificada en dos grupos: Isoformas transactivadoras
de p63 (TAp63) que activan la transcripcion de genes relacionados con p53 e isoformas negativas dominantes de
p63 (deltaNp63) que han perdido la porcién N-terminal y su capacidad de inducir transactivacion génica. p63 esta
relacionada con la transcripcion génica asociada a la induccién de diferenciacién epitelial terminal.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

Las formas no transactivadoras son expresadas principalmente en el niicleo de células basales y micepiteliales de
diferentes epitelios poliestratificados y tiene un papel importante en la regulacidn junto con p53 de la poblacion
total de dichas células.

La distribucion del factor de transcripcion p63 en condiciones normales esta restringida a un ndmero limitado de
tejidos.

El ectodemo embrionario y la placenta (citotrofoblasto) expresan fuertemente p63 asi como los niicleos de células
regenerativas basales y células mioepiteliales de algunos epitelios en tejidos adultos (piel, mama, cavidad oral,
glandulas salivares, gladulas sudoriparas, préstata (células basales) y epitelio transicional de vias urinaria), en el
Pulmén (epitelio pseudoestratificado y células mioepiteliales) y en células dispersas linfoides en los centros
germinales de los ganglios linfaticos. No se tifien las células endoteliales, células musculares lisas, neuronas o
adipocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

La expresion de p63 es muy constante en los carcinomas escamosos (presente en el 92% de los carcinomas
epidemoides de pulmén). En carcinomas de la cavidad oral, en adenomas de células basales, en carcinomas
adenoquisticos (80%) y en adenocarcinomas de bajo grado (100%) de parotida p63 es fuertemente expresada. En
menor proporcién los adenocarcinomas (13%) y carcinomas pobremente diferenciados (33%) pulmonares vy
ocasionalmente expresan p63 los carcinomas de mama (10%), adenocarcinomas de colon (1.6%), carcinomas
seroso (12.9%) y endometrioide (25%) de ovario, melanomas (10%) y glioblastomas (12%). Puede ser de utilidad
en la distincion entre carcinomas renales (p63-) y carcinoma de células transicionales {100%, p63+) y en la
identificacién de adenocarcinomas de prdstata que carecen de células basales y por tanto son negativos para p63.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Este anticuerpo reconoce una zona de la porcion N-terminal comtn para todas las isoformas de p63.
Reconoce la p63 de origen humano, de ratén y de rata.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patran de Inmunotincién: Nuclear.

Control Positivo:Glandula prostatica normal o tejido placentario.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo IgG2a no
especifico para p63.

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 tamponﬁg_azaléﬁgg ggﬁiw-%WAoﬁ#ANMAT

tratados con soluciones que contienen cloruro merctrico (B5).
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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 pH 8 en médulo PT de
desenmascaramiento a 95¢C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacidn de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampon. 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 automaticos en el catdlogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas 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 portacbjetos sometidos a
estudio se encuenira 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, 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 mas detalles constiliese 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 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 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 Ginicamente 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 producio 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 economicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA
1. Nylander K, Vojtesek B, Nenutil R, Lindgren B, Roos G, Zhanxiang W, Sjostrom B, Dahlqvist A, Coates PJ.

Differential expression of p63 isoforms in normal tissues and neoplastic cells. | Pathol. 198: 417-427. 2002.

2. Reis-Filho IS, Simpson PT, Martins A, Preto A, Gartner F, Schmitt FC. Distribution of p63, cytokeratins 5/6 and
cytokeratin 14 in 51 normal and 400 neoplastic human tissue samples using TARP-4 multi-tumor tissue microarray.
Virchows Arch. 443: 122-132. 2003.

3. Langner C, Ratschek M, Tsybrovskyy O, Schips L, Zigeuner R. p63 immunoreactivity distinguishes upper urinary
tract transitional-cell carcinoma and renal-cell carcinoma even in poorly differentiated tumors. J Histochem
Cytochem. 51: 1097-1099. 2003.
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5. Westfall MD, Pietenpol JA. p63: Molecular complexity in development and cancer. Carcinogenesis. 25: 857-864.
2004.
6. Mukhopadhyay S, Katzenstein AL Subclassification of non-small cell lung carcinomas lacking morphologic
differentiation on biopsy specimens: Utility of an immunohistochemical panel containing TTF-1, napsin A, p63, and
CK5/6. Am J Surg Pathol; 35: 15-25. 2011.

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 catalogo Limite de temperatura

Cédigo de lote Fabricante

Constltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRO S.A

Calle Luis Fuentes Bejarano 60
u Edificio Nudo Norte Local 3

41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

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 prediluido en
tampdn 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: MD-50 también conocido como MRQ-50

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

Uso Previsto [¥2]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactive 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 inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-0005500QD-3 -> Volumen=3 mlL
MAD-0005500D-7 -> Volumen=7 mlL
MAD-0005500QD-12 -> Volumen =12 mlL

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

MAD-0005500D-3/V
MAD-000550QD/V

s Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000550Q -> 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 valida.

Instrucciones especiales de manipulacidn: 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)).

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 Gltima 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

| )
Estas referencias son para presentacién 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 referem:l‘as y volumenes son los mismas seguidos

de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). goz4 E? 91395$ _APN- DVPCYA REANMAT

En caso de que el usuarfo desee atro tipo de presentaciones (referencias/volimenes di ferentes} debera contactar con el proveedor.
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herramienta para la interpretacién 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 sddica (NalN3) 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
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 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 segin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagie.

ESPECIFICIDAD
PAX 8 es un gen “paired-box”. La proteina PAX 8 es un factor de transcripcion miembro de la familia PAX que
caracteristicamente 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.

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

PAX 8 sigue expresandase en tejido adulto tiroide y es detectado en epitelio renal normal, en todos los segmentos
de los tubulos renales, desde el tibulo proximal hasta la papila renal y epitelio parietal de la capsula de Bowman.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Las mutaciones en el gen dan lugar a la presentacion 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 cromdfobos y en el 100% (2/2)
carcinomas medulares renales; también en el 99% (164 de 165) de los carcinomas serosos ovaricos de alto grado,
71% (32 de 49) de las neoplasias epiteliales ovéricas 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 esporadicos de carcinomas uroteliales de vejiga,
carcinomas escamosos de pulmaén, adenocarcinomas de esdfago, pancreas, colangiocarcinomas, los tumores
ovaricos de células de Sertoli-Leydig, tumores estromales ovaricos de cordones sexuales, tumores de células
germinales mixto testiculares y carcinomas de células acinares. No muestran expresion de PAX8 los carcinomas de
mama, los adenocarcinomas de pulmadn, carcinomas de células pequefias de pulman, cérvix y ovario, la mayoria de
los tumores gastrointestinales (colon, estomago), los tumores de préstata, higado, glandula suprarrenal y
carcinomas de cabeza y cuello. Estos resultados demuestran que PAX8 es un marcador altamente sensible para
tumores de tiroides, rifion, sistema Milleriano y timo. Ademas, PAX8 es un excelente marcador para confirmar la
localizacion del tumor primario en metdastasis de neoplasia de origen desconocido junto con otros marcadores
(TTF-1, RCC, WT-1), que permiten distinguir entre los tres tipos mas comunes de neoplasias positivas para PAXS.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Nuclear.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de amigdala.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo (lgG} 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 inmunohistoquimica y obtenidas de
tejidos incluidos en parafina, preferiblemente fijados en formalina tamponada aungque también son adecuados los
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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 tampon EDTA 1mM pHB8.0 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 mas 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.

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 automaticos en el catalogo
de Vitro 5.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el procesa de inmunotincion 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 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 gue 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.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 5.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 incubacion con un reactivo inmune puente
(idealmente multiespecie) marcado enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccion
colorimétrica, la contratincion 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 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 bldsqueda 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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Producto sanitario para diagndstico in vitro Fecha de caducidad
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Constltese las instrucciones de uso Contenido suficiente para <n> ensayos
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VITRO 5.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

PD-L1 (CAL10)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-PD-L1 (CAL10)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-PD-L1 purificado y prediluido en tampén Tris, pH 7.6 con 1%
BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQO"). La solucidn contiene 0.375mM de azida sodica como agente bacteriostatico
y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: CAL10

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo.

Uso Previsto [Vo]: 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-000740QD-3 -> Volumen=3mL
MAD-0007400QD-7 -> Volumen =7 mL
MADR-0007400D-12 -> Volumen =12 mL

o las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-5tainer son:

MAD-000740QD-3/V
MAD-0007400D/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000740Q -> Volumen = 1 mL

Condiciones de almacenamiento /l/ : 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 reactive 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 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 idoneas.

2) Téngase en cuenta que la Gltima 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 interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagndsticos y los pertinentes datos clinicos del paciente.

Estas referencias son para presentacion en envases de Polietilena de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacién especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). _
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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 explosion estos riesgos
estdn 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 inmunchistoquimicas 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 eliminacion
reglada en contenedores apropiados seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

i
{

ESPECIFICIDAD

Tras el contacto con el antigeno, la activacién de la molécula PDCD1 o protefna 1 de la muerte celular programada,
que se encuentra codificada en el gen PD1 y es dependiente de IL-2, induce activacion de los linfocitos T para
producir cantidades crecientes de IL10 e IFNG asi como de linfocitos efectores CD8+. Alternativamente, su ligando
PD-L1 (ligando 1 de la muerte celular programada 1), también conocido como proteina homdloga 1 de B7 (B7H1) o
CD274 codificada por un gen localizado en la region cromosdmica 9p24.1, al unirse especificamente al receptor,
inhibe la produccién de citoquinas, bloquea la proliferacién linfocitaria y, por regulacion inhibitoria de Bcl-2,
favorece la apoptosis de las células inmunes involucradas. Por los motivos expuestos la proteina PD-L1 parece
jugar un importante papel favorecedor de tolerancia inmune durante el embarazo, el trasplante de érganos y los
fendmenos de autoinmunidad asi como favoreciendo la progresion de la hepatitis C, determinadas infecciones
bacterianas y el cancer De hecho, la presencia en determinados carcinomas renales y de ovario de altos niveles de
expresion de PD-L1 muestra correlacién inversa con la presencia de linfocitos citotdxicos T CD8+ y se asocia a
mayor agresividad y peor prondstico del tumor.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En condiciones fisiologicas, la proteina PD-L1 esta altamente expresada en corazén, musculo esquelético, placenta
y pulmon mientras que a niveles mas bajos ha sido detectada en timo, bazo, rifion e higado asi como en las células
B y T activadas, células dendriticas, queratinocitos y monocitos/macrofagos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Niveles de PD-L1 detectables tras técnicas de inmunotincion se han observado en numerosas neoplasias
{melanomas, carcinomas pulmonares de tipo no escamoso, carcinomas renales o uroteliales entre otros) mientras
que los tejidos de origen son negativos. Por este motivo en tumores con elevados niveles de PD-L1 (>50% de las
células) por el importante papel supresor de la inmunidad de PD-L1 hoy es conocido que el bloqueo de este
ligando mediante el uso de anticuerpos monoclonales humanizados como pembrolizumab o nivolumab juega un
importante papel en el control de la proliferacién neoplésica por el sistema inmune.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincion: Membrana y citoplasma

Control Positivo: Placenta o cultivos celulares con expresion variable predeterminada frente al PDL-1

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

LIMITACIONES DEL REACTIVOD
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 recuperacion antigénica por calor segiin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampon 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 tampdn. Para mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD—Stainer,ﬁ.g_??ﬂia
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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 5.A existen otras presentaciones mds iddneas del reactivo. 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 de los diferentes productos de
amplificacidn, 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 consiiltese el catdlogo de la compafifa VITRO
S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccién antigénica sobre tejidos y células empleando un procedimiento inmunohistogquimico en varias etapas
que al menos incluya la incubacion 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 contratincidn con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para mds
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 estad 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 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 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:

Cce

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

Nimero de catélogo

&
i

Limite de temperatura

Cédigo de lote

-
<
BE|EIE

Consiiltese las instrucciones de uso
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/

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 (Espafia)

F: +34 954 922 892

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

PIN Cocktail (AMACR/P504S + p63) (13H4+4A4)

ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI- p504s (AMACR) + ANTI-FACTOR DE TRANSCRIPCION
p63 (CLONES: 13H4 + 4A4)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Coctel de anticuerpos monoclonales de ratén, obtenidos de liquido ascitico purificado y prediluido
en tampoén 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: COCTEL 13H4 + 4A4

inmundgeno: Polipéptido AMARC de origen humano y proteina recombinante derivada del aa 1-205 de p63
humana.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG2a/K de raton + 1gG2a de raton

Uso Previsto [™]: Diagnostico 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-000485QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000485QD-7 ->» Volumen =7 mlL
MAD-000485QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000485QD-3/V
MAD-000485QD/V

e Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000485Q -> Velumen = 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 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 , o ;
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Baja Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usaros en equipos outomdticos LabVision Autostainer, existe una presentacion especial cuyas referencids y volimenes son los mismos seguidos
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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 Gltima 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 mds que una
herramienta para la interpretacién de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion 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 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
ohstante 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 seglin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

'} fo |

ESPECIFICIDAD

El gen p504s codifica para la alfa-Metilacil-CoA Racemasa (AMACR o p504s) un enzima esencial en la b-oxidacion
de las cadenas laterales de los dcidos grasos originalmente identificado en mitocdndrias y peroxisomas de
hepatocitos de rata.

Con respecto al p63, reconoce una zona de la porcion N-terminal comun para las seis isoformas de p63.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TENDOS NORMALES

Células normales del rifion (epitelio tubular proximal y distal), hepatocitos, pulmdn (células epitelio bronquial) y
células epiteliales de la vesicula son positivas para p504s, mientras que en el resto de tejidos (suprrarenal cerebro,
mama, endometrio, ganglio linfatico, bazo, intestino, ovario, testiculo, tiroides, corazon pdncreas y piel) no es
detectada por inmunohistoquimica sobre tejidos incluidos en parafina.

P63 es un factor de transcripcion nuclear que muestra gran homologia con p53. El gen localizado en el cromosoma
3q7 codifica 6 isoformas diferentes de p63, que pueden ser clasificada en dos grupos: Isoformas transactivadoras
de p63 (TAp63) que activan la transcripcién de genes relacionados con p53 e isoformas negativas dominanies de
p63 (deltaNp63) que han perdido la porcién N-terminal y su capacidad de inducir transactivacion génica. Las
formas no transactivadoras son expresadas principalmente en el nicleo de células basales y mioepiteliales de
diferentes epitelios poliestratificados y tiene un papel importante en la regulacion junto con p53 de la poblacion
total de dichas células. p63 esta relacionada con la transcripcién génica asociada a la induccién de diferenciacién
epitelial terminal.

La distribucion de p63 en tejidos normales estd restringida a un nimero limitado de tejidos. El ectodemo
embrionario y la placenta (citotrofoblasto) expresan fuertemente p63 asi como los nicleos de células
regenerativas basales y células mioepiteliales de algunos epitelios en tejidos adultos (piel, mama, cavidad oral,
glandulas salivares, gladulas sudoriparas, prostata (células basales) y epitelio transicional de vias urinaria), en el
Pulmén (epitelio pseudoestratificado y células mioepiteliales) y en células dispersas linfoides en los centros
germinales de los ganglios linfaticos. No se tifien las células endoteliales, células musculares lisas, neuronas o
adipocitos.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Una alta expresion de proteina p504s ha sido observada en la mayoria de los adenocarcinomas de prostata (94%)
por técnica inmunohistoquimica en comparacion con la prostata normal o con los niveles expresados en lesiones
prostaticas benignas. También ha sido demostrada la expresion aumentada en neoplasias intraepiteliales
prostdtica de alto grado (PIN) y en hiperplasias adenomatosas atipicas. Mediante tecnologia de miroarrays de
c¢DNA y de microarrays de tejidos con inmunohistoquimica se ha comprobado ademds la expresion de p504s en
una alta proporcién de carcinomas papilares renales; de hepatocarcinomas y en menor proporcion de casos de
carcinoma transicional, adenocarcinoma de estémago, colangiocarcinoma, carcinoma de mama y carcinoma de
pulman.

Ha sido recientemente postulada la utilidad de AMACR (p504s) como marcador de adenocarcinomas prostaticos
{aunque en el 18% de los carcinomas de prostata pueden resultar negativos) y su potencialidad para ayudar a
establecer el diagndstico diferencial con lesiones benignas y otras patologias prostdticas con las que puede
confundirse como la neoplasia intraepitelial prostatica de alto grado (PIN), | ;)lperplama adenomatosa atipica y el
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Aunque algunos hepatocarcinomas y tumores papilares renales expresan cantidades detectables por
inmunohistoquimica de p504s, los adenocarcinomas de mama, suprarrenal, conductos biliares, tiroides,
endometrio y ovario son negativos o positivos en contados casos.

El resto de neoplasias (melanomas, timomas, carcinomas escamosos, basaliomas, tumores de células germinales,
carcinomas neuroendorinos, tumores de partes blandas) son sistematicamente negativas. La expresion de p63 es
muy constante en los carcinomas escamosos (presente en el 92% de los carcinomas epidemoides de pulmdn). En
carcinomas de la cavidad oral, en adenomas de células basales, en carcinomas adenoquisticos (80%) y en
adenocarcinomas de bajo grado (100%} de parotida p63 es fuertemente expresada. En menor proporcidn los
adenocarcinomas (13%) y carcinomas pobremente diferenciados (33%) pulmonares y ocasionalmente expresan
p63 los carcinomas de mama (10%), adenocarcinomas de colon (1.6%), carcinomas seroso (12.9%) vy
endometrioide (25%) de ovario, melanomas (10%) y glioblastomas (12%). Puede ser de utilidad en la distincién
entre carcinomas renales (p63-) y carcinoma de células transicionales (100% p63+).

La principal utilidad de |a combinacion de ambos anticuerpos en un solo reactivo es inmunotefiir simultaneamente
las glandulas prostaticas para identificar si son neoplasicas o no. En el caso de un adenocarcinoma de prostaia las
glandulas neoplasicas deben presentar tincion citoplasmatica producida por la expresion de p504s y ausencia de
tincion nuclear ya que dichas glandulas carecen de células basales y por tanto son negativos para p63. Las
gldndulas normales o hiperplasicas deben presentar tincidn nuclear en la capa de células basales.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrdén de Inmunotincidn: Citoplasmica granular para p504s y nuclear para p63.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de un adenocarcinoma de prostata con areas glandulares no
neoplasicas.

Control Negativo:Preparacion homdloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo 1gG2a no
especifico para p504s o p63.

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 recuperacidn antigénica por calor segiin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampdn EDTA 1mM pH 8.0 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 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 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 inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd 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, 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 consiltese el manual de instrucciones del

equipo y catdlogo de la compaiiia VITRO S.A, o™ U 7
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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 incubacion con el anticuerpo primario, la incubacién con un reactivo inmune puente
(idealmente muitiespecie) 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 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 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
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacion de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnostico in vitro g Fecha de caducidad
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Placental Alkaline Phosphatase (SP15)

ANTICUERPO MONOCLONAL OBTENIDO EN CONEJO ANTI-FOSFATASA ALCALINA
PLACENTARIA (SP15)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

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

Clon; SP15

Inmundgeno: Péptido sintético recombinante de la fosfatasa alcalina placentaria humana. Epitopo no
determinado.

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/:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000317QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000317QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0003170D-12 -> Volumen =12 mL

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

inmunotefiidores MD-Stainer son:

MAD-000317QD-3/V
MAD-000317QD/V

o Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0003170Q -> Volumen =1 mlL

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 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 esta especialmente disefiado para su manejo en los
inmunoteiidores 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 . . J . .
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 presentacidn especial cuyas referencias y voliimenes 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 dfferentes} d"i'b%oézrﬂn?GO:rI"%%% pmvee!\} DVPCYAR#FANMAT
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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 Gltima 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 interpretacion de los hallazgos morfoldgicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagnasticos 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 explosidn 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 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 eliminacidn
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD
Este anticuerpo reconoce una isoenzima vinculada a membrana (tipo Regan y Nagao) de la fosfatasa alcalina

placentaria (PLAP) de 60-70 kDa de masa molecular.
El anticuerpo es altamente especifico frente a PLAP humana.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJNDOS NORMALES
Este anticuerpo es expresado por la placenta durante el tercer trimestre de gestacion.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Este anticuerpo es Gtil en la identificacion de tumores que expresan PLAP.

Entre ellos se encuentran la gran mayoria de los tumores de células germinales testiculares y ovaricos, destacando
carcinoma embrionario, seminoma, disgerminoma y la neoplasia intraepitelial testicular. No obstante y debido a
que la PLAP se encuentra tambien con gran frecuencia en tumores de origen somdtico no germinal, como
leiomiomas, rabdomiosarcomas, hemangioma esclerosante de pulmon, cistoadenocarcinoma seroso de ovario y
tumor intraabdominal desmoplasico de células pequefias enire otros, es necesario realizar la determinacion de
PLAP dentro de un amplio panel de anticuerpos que permita excluir estas ultimas posibilidades.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS

No muestra reacciéon cruzada frente a otras isoenzimas de las fosfatasas alcalinas, siendo la inmunotincion
totalmente reproducible empleando los procedimientos de amplificacidn y revelado estandar que utilizan sistemas
automaticos de inmunotincion.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana celular.

Control Positivo:Seccion tisular procedente de placenta humana en el tercer trimestre de gestacion.

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

para PLAP.

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 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 médula PT de
desenmascaramiento a 952C durante 20 minutos y protocolo habitual. §
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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 mdédulo 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 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 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 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 compaiiia VITRO S.A.

PRINCIPIO DEL METODO ANALITICO

Deteccion antigenica 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 enzimdticamente, el revelado de dicha actividad por una reaccidn
colorimétrica, la contratincién con hematoxilina y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
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 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 dnicamente 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 buisqueda 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 esta
garantizado durante todo su tiempo de caducidad. Vitro S.A no es responsable de los daiios, lesiones personales o
pérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.

BIBLIOGRAFIA

1. Bailey D, Marks A, Stratis M, Baumal R: Immunohistochemical staining of germ cell tumors and intratubular
malignant germ cells of the testing using antibody to placental alkaline phosphatase and a monoclonal anti-
seminoma antibody. Mod Pathol. 4:167-71 (1991).

2. Shitabata PK, Rutgers JL: The placental site nodule: an immunaohistochemical study. Hum Pathol. 25:1295-301
(1994).

3. Dabare AA, Nouri AM, Cannell H, Moss T, Nigam AK, Oliver RT: Profile of placental alkaline phosphatase
expression in human malignancies: effect of tumour cell activation on alkaline phosphatase expression. Urol Int.
63:168-74 (1999).

4. Goldsmith JD, Pawel B, Goldblum IR, Pasha TL, Roberts 5, Nelson P, Khurana JS, Barr FG, Zhang PJ: Detection and
diagnostic utilization of placental alkaline phosphatase in muscular tissue and tumors with myogenic
differentiation. Am J Surg Pathol. 26:1627-33 (2002).

5. Kliesch S, Thomaidis T, Schutte B, Puhse G, Kater B, Roth S, Bergmann M: Update on the diagnostic safety for
detection of testlcufar lntraeplthellal neoplasia (TIN). APMIS. 111:70-4 (2003). /
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SIMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA
Explicacién de los simbolos de la etiqueta y caja del producto:

Producto sanitario para diagnéstico in vitro g Fecha de caducidad

Numero de catalogo Limite de temperatura

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

-
SHENENE
E |

A
Codigo de lote d Fabricante
N/

Ficha de datos de seguridad
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Prostatic Acid Phosphatase (PASE/4L))

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-FOSFATASA ACIDA PROSTATICA ESPECIFICA
(PASE/4LJ)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-PSAP obtenido de liquido ascitico purificado 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 bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: PASE/4L)

inmuindgeno: Fosfatasa dcida prostdtica purificada de plasma seminal humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratén.

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.

Presentacion V/:

* las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-0019040D-3 -> Volumen =3 mL
MAD-001904QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0019040D-12 -> Volumen =12 mlL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-0012040D-3/V
MAD-001904QD/V

e Referencia/presentacién para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-00192040 -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /lr: Frigorifico entre 2 y 89C.

Periado 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 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 disefado 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.

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 presentacién especial cuyas referencias y volimenes son los mismos seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). U:b.?,QZ 4,1-599 : 9‘,:—’ 3 ,';% bla}.DV PCYARZANMAT
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tejido y que, en todo caso, deberan ser establecidas individualmente para cada laboratorio. De forma general y
para opfimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunoteiidor de los diferentes productos de
amplificacién, revelado y tincidon 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 incubacion 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 contratincién con hematoxilina y los coirespondientes lavados entie pasc 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 inmunotedidor.

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 / Distribuider
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 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. Haines A M R,Larkin S E and Heyderman E. A new monoclonal antibody to human prostatic acid phosphatase
suitable for immunohistology in formalin-fixed paraffin-embedded tissue sections. Biochemical Society
Transactions.15 :1179-1180 (1987).

2. Haines A M R,Larkin S E,Richardson A P,et al.. A novel hybridoma antibody (PASE/4L)) to human prostatic acid
phosphatase suitable for immunchistochemistry. British Journal of Cancer.60 :887-892 (1289).
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SALLA {EE-30)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-PROTEINA SALL4 (EE30)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-Sall4 obtenido de liquido ascitico y prediluido en tampdn Tris,
pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USO"). La solucién contiene 0.375mM de azida sddica como agente
HaCter|o5Taticod v HacTericida. La Caniidad de anticuerpo activo en 1a muesira es aproximadamente de 0.2 pg/ml.
Clon: EE30

Inmundgeno: Proteina recombinante del SALL4 humano.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratdn

uss prevists [V ]: Diagndstico in vitro en la especie humana, En otras especies &) reactivo no ha sido testado
Aplicacién: Determinaciones inmunohistoguimicas sobre tejido incluido en parafina.

Presentacion V:

e las referencias/presentaciones genera]es para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000572QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000572QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000572QD-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-5tainer son:

MAD-000572QD-3/V
MAD-000572QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000572Q -> 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 la etiqueta. Si el reactivo ha sido alimacenado 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: Fste reactive estd especialmente disefiade para su maneje en Ios
inmunotefidores LabVision Autostainer y MD-5tainer.

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 mas idoneas.

2) Téngase en cuenta que la Gltima respensabilidad 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 y -
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 viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
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herramienta para la interpretacion de los hallazgos morfologicos 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 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 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; ¢) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segiin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

La familia de genes SALL esta formado por cuatro miembros (SALL1, SALL2, SALL3 y SALL4).

La mutacion de SALL4 estd asociado al sindrome de Duane del rayo radial, conocido como sindrome de Okihiro, de
herencia autondmica dominante que produce malformaciones en diferentes érganos.

SALLA es  esencial para mantener la capacidad pluripotencial y de autorrencvacién de las células madre
embrionarias interactuando con otros dos proteinas reguladoras NANOG y OCT4.

SALL4 es detectable principalmente en la poblacién de células madre 7 progenitoras en diferentes érganos
incluyendo SNC y medula dsea en embriones y poblacion adulta.

Este hecho sugiere que SALL4 esta implicado en el control de las células madre embrionarias y en las células madre
adultas,

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

SALL4 es un nuevo marcador de células madre y expresado en tejidos fetales.

En estdmago es detectado hasta la 9 semana de gestacion. En el rifion fetal la expresion de SALL4 estd restringida
al blastema vy al epitelio primitivo hasta la 15 semana de gestacion.

SALL4 no es detectado en etapas posteriores de la gestacién en el rifion no tumoral después del nacimiento ni en

restos nefrogénicos.

APLICACIONES DIAGNGSTICAS

SALL4 ha sido propuesto como marcador de tumores de células germinales.

La expresion de SALL4 es consistentemente demostrable en més del 90% de las células de los tumores del saco
vitelino gonadales, seminomas/disgerminomas y en carcinomas embrionarios.

SALLZ Thuestra mayor especificidad y sensibilidad que la alfafeioproielna y glipican 3 para 105 tumores deél saco
vitelino. En tumores germinales primitivos del SNC se ha conseguido intensa tincion nuclear en germinomas (48/48
casos), 7 carcinomas embrionarios, 27 tumores del saco vitelino. Tincion débil se obtiene en células
mononucleadas trofoblasticas de coriocarcinomas (2/3) y en el neuroepitelio primitivo y glandulas teratomatosas
de teratomas (9/14).

SALL4 es un nuevo marcador diagndstico para las células de tumores germinales primarios del SNC.

SALLA estd constitutivamente expresado en lineas celulares de leucemias humana y pusde sobreexpresarse en
sindromes mielodisplasicos y en leucemias mieloides agudas (AML). Se ha demostrado también la expresion de
SALL4 en 26/54 casos de tumor de Wilms, SALL4 puede ser ocasionalmente expresado en carcinomas, sarcomas,
tumores neuroectodérmicos primitivos (PNET), carcinoma de células claras del ovario y carcinomas géstricos.

EXACTITUD, REPRODUCIBILIDAD E INTERFERENCIAS
Otras especies con las quie muestra reseclon cruzada son ratdn vy rata.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincion: Nuclear.

Control Positivo:Seccidn tisular procedente de carcinoma embrionario.

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

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.
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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 segtn 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-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 v MD-Stainer. Para su empleo en otros equipos automaticos en el catdlogo
de Vitro 5.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 inmunoteifiidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de andlisis en un laboratorio serd 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 dependiende 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 consiltese 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 inmunochistoquimico 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 y los correspondientes lavados entre paso y paso. Para més
detalles seguir los procedimientos estandar de cada laboratorio, consultar las instrucciones recemendadas 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 tinicamente 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 almacenamienio 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 econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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siMBOLOS DE LA ETIQUETA Y CAJA

Explicacidn de los simbolos de la etiqueta v caja del producto:

Producto sanitario para diagndstico in vitro

Fecha de caducidad

Ntmero de catdlogo

?

A

Limite de temperatura

Cédigo de lote

Fabricante

Constitese ias instrucciones de uso
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Contenido suficiente para <n> ensayos

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

Edificio Nudo Naorte Local 3
41020 Sevilla (Espana)

F: +34 954 922 892

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

SDHB (EP288)

ANTICUERPO MONGCLONAL DE CONEJO ANTI-SDHB (EP288)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-SDHB obtenido de suero purificado 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 bacteriostético y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: EP288

Fabricada con tecnologia de Epitomics RabMAb ® bajo la patente de EE.UU. N 2 5.675.063 y 7.402,409
inmundgeno: Péptido sintéiico coirespondiente a la proteina SDHB humana

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG de conejo

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

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales paré este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000739QD-3 -> Volumen=3ml
MAD-000739QD-7 -> Volumen=7mlL
MAD-000739QD-12 -> Volumen =12 mL }
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-000739QD-3/V
MAD-000739QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000739Q -> Volumen=1mLlL

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 vdlida.

Instrucciones especiales de manipulacién: Fste 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 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 idoneas,

2) Téngase en cuenta que la dltima respensabilidad 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 . - . 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 presentacion especial cuyas referencias y volumenes son los mismas seguidos

de /N: para viales poligonales con tapén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
2BPI3MEARMN-DVPCY ARFANMAT
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representa una manera sencilla y economica de cribado para estos trastornos, si bien la confirmacion del
diagnodstico debe realizarse mediante técnicas de secuenciacion de la nueva generacién (NGS).

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Granular citoplasmatica .

Control Positivo: Seccion tisular procedente de un tumor can mutaciones del gen SDHB que demostrara la
ausencia de tincion en el tumor

Control Negativo: Seccion tisular procedente colon o cualquier otra tejido normal que demostrara la tincién en
todos los tejidos vy |a falta de mutaciones del gen SDHB

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 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 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 mas detalles
consultar las instrucciones de uso del médulo PT.

Para conacer 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 emplec en otros equipos automaticos en el catalogo
de Vitro S.A existen otras presentaciones mas iddneas del reactivo. Todo el proceso de inmunotincion de |os cortes
y los cddigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaobjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el sofiware 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 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 mas detalles consultese el manual de instrucciones del
equipo y catdlogo de la compaiia 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 enzimdticamente, 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 estd destinado tnicamente 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 bidsqueda de su referencia en www.vitro.bio o puede ser solicitada a
regulatory@vitro.bio. AR-202
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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 v caja del producto:

Praducto sanitario para diagndstico in vitro g Fecha de caducidad
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VITRO S.A
u Calle Lufs Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espana)

F: +34 954 922 892

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

Smoothelin (R4A)

ANTICUERPO MONOCLONAL ANTI-ESMOTELINA (CLON:R4A)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de ratdn anti-Esmotelina 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
sodica como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
aproximadamente de 10 pg/mL.

Clon: R4A

Inmundgeno: Estracto purificado de citoesqueleto de pollo.

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: Raton. 1gG1

Uso Previsto [¥2]: Diagndstico in vitro en ia especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacion: Determinaciones inmunchistoquimicas 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-000445QD-3 -> Volumen =3 mL
MAD-0004450D-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000445QD-12 -> Volumen =12 mlL

® las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000445QD-3/V
MAD-000445QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-0004450Q -> Volumen = 1 mL

Condiciones de almacenamiento fr : 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-5tainer.

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 investigacion existen otras presentaciones mds idéneas,

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

1 Estas referencias son para presentacidn en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para el case de que los productos sean
usados en equipos automdticos LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencios y volimenes son los mismas sequidos
de /N: para viales poligonales con (apén de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N). IF-20
En caso de que el usuario desee otro tipe de presen taciones (referencias/valimenes d.'ferente?deber&

ntactar con el proveedor.
e
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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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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

SOX-2 (SP76)

ANTICUERPO MONOCLONAL OBTENIDO EN CONEJO ANTI-FACTOR DE TRANSCRIPCION SOX-2
(CLON SP76)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-Sox-2 obtenido de sobrenadante de cultivo y prediluido en
tampén Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA US0"). La solucién contiene 0.375mM de azida sédica
como agente bacteriostdtico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es desconocida.

Clon: SP76

inmundgeno: Péptido sintético correspondiente a la porcion N-terminal de la 50X-2 de origen humano.

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

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.

Presentacién V:

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-000521QD-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-000521QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0005210D-12 -> Volumen =12 mlL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-000521QD-3/V
MAD-000521QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000521Q -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento /if : 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 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-0002370QK)).

1 : ; 2oz : :
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 yna presentacion especial cuyas referencias y voldimenes son los mismos sequidos

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 presen tacr'ones (referencias/voliimenes dfferentesB '}%Qg‘},,ﬁ@ }§§,5§AQMDPV PCYARH#ANMAT
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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 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
herramienta para la interpretacién 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 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 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
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
desagle.

ESPECIFICIDAD

El gen SOX-2 también conocido como SRY es un miembro de la familia de factores de transcripcion HMG-box (SOX)
implicados en la regulacidn del desarrollo embrionario.

SOX-2 localizado en el cromosoma 3q y codifica para un factor de transcripcion embrionario denominado SOX-2,

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

SOX-2 es requerido para el mantenimiento de las células progenitoras en el sistema nervioso central asi como para
mantener |a expresiéon génica en otros érganos.

En este sentido, SOX-2 tiene un papel principal en el control de la expresién de genes involucrados en el desarrollo
embrionario como nanog, nestina, delta-cristalina, factor de crecimiento fibroblastico 4, factor 1 de transcripcién
de células embrionarias indiferenciadas y proteina 15 conteninada en F-box.

SOX2 tiene un importante papel en la reprogramacion nuclear y en la generacion de células madre pluripotenciales
(iPSC).

La tincidn nuclear esta restringida a pocos tejidos normales, en particular es fuertemente expresada en el epitelio
neuroectodérmico primitivo localizado alrededor de los ventriculos en SNC fetal. Sin embargo con algunos
anticuerpos policlonales es posible obtener positividad citoplasmatica débil o moderada, a menudo granular, en la
mayoria de los tejidos normales.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Las mutaciones en este gen han sido asociadas con hipoplasia del nervio dptico y con el sindrome de microftalmia
tipo 3, una forma severa de malformacion estructural ocular.

SOX-2 se expresa de manera moderada o intensa en carcinomas embrinarios y en el componenie
neuroectodérmico primitivo (79% de los casos) presente en teratomas inmaduros. Los tumores del saco vitelino,
seminomas, teratomas maduros, coriocarcinomas y neoplasias intratubulares de células germinales son negativos,
al igual que todas las estructuras parenquimatosas no neopldsicas y estromales de los carcinomas embrionarios.
SOX-2 es también preferencialmente expresado en tumores con fenotipo semejante a células basales como en
carcinomas basales de la mama y puede jugar un papel importante en el mantenimiento de la menor
diferenciacion y de las caracteristicas fenotipicas que presentan las células madre. SOX2 es un oncogén que sufre
amplificacién en carcinomas escamosos de pulmon y esofago. Las neoplasias escamosas del epitelio respiratorio
pulmonar y cérvix se tifien intensamente para SOX-2. Los estudios de hibridacién gendmica comparative
demuestran amplificacion de de 3926 en carcinomas escamosos pulmonares pero no en adenocarcinomas de
pulmon. No obstante, mediante inmunohistoquimica es posible revelar la expresion de SOX-2 en el 80% de los
carcinomas escamosos y en el 10-50% de los adenocarcinomas de pulmon, lo que resta especificidad para el
diagndstico diferencial de estas dos entidades.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincidén: Nuclear y citoplasma.

Control Positivo:Seccidn tisular de SNC fetal.

Control Negativo:Preparacion 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{o%&;' ﬁYg%ﬁf§958-APN-DVPCYAR#ANMAT

[ - WMARGENTINA S A TR, 4
| RGN S0k o S
\_| DIREGTORA TECNICA Pig, 2 de P

<~ "Z810QUIMICA

M.N. 12406 M.P. 8229

\



TIPOS DE MUESTRA

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

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segiin el procedimiento estdndar 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 desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en
tampdon. 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

Aunque es posible realizar manualmente la inmunotincion el reactivo ha sido optimizado para su uso en los
inmunotefidores LahVision 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 inmunotincion de los cortes
y los codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaohjetos sometidos a
estudio se encuentra programado en el software del inmunotefidor. Por ello, cuando se implemente por primera
vez este procedimiento de analisis 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 individuaimente para cada laboratario. De forma general y
para optimizar el proceso se recomienda el empleo en el inmunotefiidor de los diferentes productos de
amplificacidn, 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 consiltese 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 inmunohistoguimico en varias etapas
que 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 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 preducto 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 ¢ 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.hio.

LIMITACIONES Y GARANTIA

5i 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. Bjorkgvist AM, Husgafvel-Pursiainen K, Anttila S, et al. DNA gains in 3g occur frequently in squamous cell
carcinoma of the lung, but not in adenocarcinoma. Genes Chromosomes Cancer; 22: 79-82. 1998,

2. Rodriguez-Pinilla SM, Sarrio D, Moreno-Bueno G, Rodriguez-Gil Y, Martinez MA, Hernandez L, Hardisson D, Reis-

Filho JS, Palacios J. Sox2: a possible driver of the basal-like phenotype in sp’?_"__a%la ?g%bﬁ_aé\égg-%?’?\lef)w{&h#ANMAT

474-481, 2007, g)

\ S o AROE TINA S A ({‘L__‘ IMA S Rev.: 2020-11-03

LA/

Pégna 243 de 257



3. Phi JH, Park SH, Paek SH, Kim SK, Lee YJ, Park CK, Cho BK, Lee DH, Wang KC. Expression of Sox2 in mature and
immature teratomas of central nervous system. Mod Pathol; 20(7): 742-748. 2007.

4. Bass Al, Watanabe H, Mermel CH, et al. SOX2 is an amplified lineage-survival oncogene in lung and esophageal
squamous cell carcinomas. Nat Genet; 41: 1238-1242. 2009.

5. Gopalan A, Dhall D, Olgac S, Fine SW, Korkola JE, Houldsworth J, Chaganti RS, Bosl Gl, Reuter VE, Tickoo SK.
Testicular mixed germ cell tumors: a morphological and immunohistochemical study using stem cell markers,
0CT3/4, SOX2 and GDF3, with emphasis on morphologically difficult-to-classify areas. Mod Pathol; 22: 1066-1074,
2009.

6. Sholl LM, Long KB, Hornick JL. SOX2 expression in pulmonary non-small cell and neuroendocrine carcinomas.
Appl Immunohistochem Mol Morphol; 18:55-61. 2010.

7. Tsuta K, Tanabe Y, Yoshida A, Takahashi F, Maeshima AM, Asamura H, Tsuda H. Utility of 10
immunohistochemical markers including novel markers {desmocollin-3, glypican 3, S100A2, $100A7, and Sox-2) for
differential diagnosis of squamous cell carcinoma from adenocarcinoma of the Lung. J Thorac Oncol; 6(7): 1190-
1199, 2011.

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

IvD Producto sanitario para diagnéstico in vitro Fecha de caducidad

NtUmero de catdlogo Limite de temperatura

EF”I
o|| |m
=l |m

CJ
i
A
Cédigo de lote “ Fabricante

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

Ficha de datos de seguridad

i
5
|
? ‘
WM AR CHiONE SHNTHGO ANTONOLL!
MARIA PAULA MARCEIQR - IF-2024-56013958-APN-DVPCY AR¥ANMAT
MM, gl Rev.: 2020-11-03
s Pégina 244 de 257



VITRO S.A
u Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafa)

F: +34 954 922 892

T: +34 954 933 200

SV-40 Virus (PAb416)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-VIRUS SV40 (PAb416)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Compaosicion: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-SV40 purificado por cromatografia de afinidad 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: PAb416

Inmundgenao: Antigeno T grande del SV40

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG2a de raton.

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 las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefidores LabVision Autostainer! son:
MAD-0007650D-3 -> Volumen =3 mL
MAD-000765QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0007650D-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-5tainer son:

MAD-000765QD-3/V
MAD-000765Q0D/V

e Referencia/presentacidn para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000765Q -> 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 side 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 mas idéneas.

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 sequidos
de /N: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
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2) Téngase en cuenta que la dltima responsabilidad en la optimizacidn 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 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 téxico y cuando
se mezcla con agua o dcidos, principalmente en presencia de metales, existe peligro de explosion estos riesgos
estdn minimizados al mdximo 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
metélicos 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
SV40 o virus del simio 40, es un poliomavirus que se ha encontrado tanto en simios como en humanos. El
anticuerpo reconoce el fragmento entre los aminoacidos 83-128 del antigeno T grande del virus SV40.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

Al igual que otros poliomavirus, SV40 es un virus DNA con capacidad potencial de causar tumores. SV40 podria
suprimir las actividades transcripcionales de p53 en humanos a través de los antigenos T grandes y pequefios
SV40. Se piensa que el antigeno T-grande es la principal proteina implicada en los procesos neoplasicos y que
ejerce su efecto desrregulando el gen supresor de tumores p53, responsable de iniciar la apoptosis o detener el
ciclo celular cuando el genoma de la célula estd dafiado. La hipdtesis de que el virus SV40 puede causar cancer en
humanos ha sido un drea de investigacion controvertida. Algunos estudios sugieren que SV40 esta asociado con
tumores cerebrales, 6seos, linfomas no-hodgkin y mesoteliomas malignos. SV40 también puede actuar como co-
carcindgeno junto con el amianto azul en el desarrollo de mesotelioma.

Este anticuerpo es util para deteccion del virus SV40 mediante inmunohistoquimica, sobre secciones de tejido
incluido en parafina.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patron de Inmunotineidn: Nuclear.

Control Positivo: Seccidn tisular infectada con SV40.

Control Negativo: Preparacion homodloga a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo no especifico
para virus SV40.

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 recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estdndar 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
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
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 emplea en equipos automaticos
en el catalogo de Vitro S.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. En caso de necesidad contactar
con su Distribuidor Autorizado. Téngase en cuenta que las condiciones Gptimas de trabajo pueden variar
dependiendo del tipo de tejido y que, en todo caso, deberdn ser establecidas individualmente

laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recomienda Rl
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amplificacion, revelado y tincidn de contraste en forma de kits producidos por Vitro S.A y los tampenes y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consiiltese el 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 incubacidén 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 S.A.

RECOMENDACIONES DE SEGURIDAD

El producto esta destinado dnicamente 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 hidsqueda 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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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

Transcriptional Regulator ERG (9FY)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE RATON ANTI-ERG (9FY)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicion: Anticuerpo monoclonal de ratén anti-ERG obtenido de liquido ascitico purificado por cromatografia
de afinidad con proteina A y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQO"). La
solucién contiene 0.375mM de azida sddica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo
activo en la muestra es desconocida.

Clon: 9FY

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: 1gG1 de ratén.

Uso Previsto [0 ]: 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 |as referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso manual y
para inmunotefiidores LabVision Autostainer® son:
MAD-000609QD-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-000609QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-000609QD-12 -> Volumen =12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefiidores MD-Stainer son:
MAD-000609QD-3/V
MAD-000609QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000609Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento X : 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 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 1:20 (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.

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 morfolégicos de cada caso en conjuncion con otros tests
diagndsticos y 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 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 tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
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ERG/P63 double immunohistochemical staining in the diagnosis of limited cancer in prostate needle biopsies. Am J
Surg Pathol. 2011 Jul;35(7):1062-8
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status in prostate cancer detected by immunohistochemistry. Virchows Arch. 2011 Oct;459(4):441-7
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ERG expression as a surrogate for TMPRSS2-ERG fusion detection in prostatic adenocarcinomas. Am J Surg Pathol.
2011 Jul;35(7):1014-20
6. Tomlins SA, Palanisamy N, Siddiqui J, Chinnaiyan AM, Kunju LP. Antibody-based detection of ERG
rearrangements in prostate core biopsies, including diagnostically challenging cases: ERG staining in prostate core
biopsies. Arch Pathol Lab Med. 2012 Aug;136(8):935-46
7. Shah RB, Tadros Y, Brummell B, Zhou M. The diagnostic use of ERG in resolving an "atypical glands suspicious
for cancer" diagnosis in prostate biopsies beyond that provided by basal cell and a-methylacyl-CoA-racemase
markers. Hum Pathol. 2013 May;44(5):786-94
8. Williamson SR, Zhang S, Yao i, Huang J, Lopez-Beltran A, Shen S, Osunkoya AO, Maclennan GT, Montironi R,
Cheng L. ERG-TMPRSS2 rearrangement is shared by concurrent prostatic adenocarcinoma and prostatic small cell
carcinoma and absent in small cell carcinoma of the urinary bladder: evidence supporting monoclonal origin. Mod
Pathol. 2011 Aug;24(8):1120-7
9. Wang WL, Patel NR, Caragea M, Hogendoorn PC, Lopez-Terrada D, Hornick JL, Lazar Al. Expression of ERG, an
Ets family transcription factor, identifies ERG-rearranged Ewing sarcoma. Mod Pathol. 2012 Oct;25(10):1378-83
10. He H, Osunkoya AO, Carver P, Falzarano S, Klein E, Magi-Galluzzi C, Zhou M. Expression of ERG protein, a
prostate cancer specific marker, in high grade prostatic intraepithelial neoplasia (HGPIN}: lack of utility to stratify
cancer risks associated with HGPIN. BJU Int, 2012 Dec;110(11 Pt B):E751-5
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VITRO 5.A
Calle Luis Fuentes Bejarano 60

Edificio Nudo Norte Local 3
41020 Sevilla (Espafia)

F: +34 954 922 892

T: 434 954 933 200
www.vitro.bio

Transcription Factor E3 (TFE3) (MD-37, also known as MRQ-37)

ANTICUERPO MONOCLONAL DE CONEJO ANTI-FACTOR DE TRANSCRIPCION E3 (TFE3)
(MD-37 también conocido como MRQ-37)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicidn: Anticuerpo monoclonal de conejo anti-TFE 3 obtenido de suero purificado por cromatografia de
afinidad y prediluido en tampdn Tris, pH 7.6 con 1% BSA (ANTICUERPO "LISTO PARA USQ"). La solucién contiene
0.375 mM de azida sddica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la
muestra es desconocida.

Clon: MD-37 también conocide comoe MRQ-37

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

Uso Previsto [0 ]: Diagndstico in vitro en la especie humana. En otras especies el reactivo no ha sido testado.
Aplicacién: 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-0006040D-3 -> Volumen =3 mL |
MAD-0006040D-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0006040D-12 -> Volumen = 12 mL
e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-000604QD-3/V
MAD-0006040QD/V
e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:
MAD-000604Q, -> Volumen =1 mL

Condiciones de almacenamiento ,{* : 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 enirenados y en laboratorios
autorizados. Para su manejo en investigacion existen otras presentaciones mas idaneas.

1 . " ;o ; ;
Estas referencias son para presentacion en envases de Polietileno de Bajo Densidad (LDPE) con gotero. Para el caso de que los productos sean
usodos en equipos qutomdticas LabVision Autostainer, existe una presentacidn especial cuyas referencias y voliimenes son los mismos seguidos
de /N: para viales poligonales con tapdn de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
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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 morfologicos de cada caso en conjuncidn 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 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 proteccidn 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 eliminacién
reglada en contenedores apropiados segtin la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desagiie.

ESPECIFICIDAD

Este anticuerpo reconoce a TFE3 un factor de transcripcion perteneciente a la familia de proteinas en cremallera
de doble hélice de leucina denominada factor de transcripcion de microftalmia/ factor transcripcion E (MITF-TFE)
que incluye cuatro miembros: MITF, TFE3, TFEB y TFEC, La proteina TEF3 es codificada por un gen localizado en el
cromosoma Xp11.22 y su funcidn es activar la transcripcion al unirse a través de motivos microE3 al promotor de
las cadenas pesadas de las inmunoglobulinas. La proteina TFEC forma heterodimeros con la proteina TEF3 e inhibe
la transcripcion dependiente de TFE3. La proteina TEF3 interactia con otros reguladores de la transcripcion tales
como E2F3, SMAD3 y LEF-1, y esta involucrada en la transduccion inducida por TGF-beta, desempefiando un
importante papel en el crecimiento celular, la ‘proliferacion y la diferenciacidon de macréfagos y osteoclastos. La
proteina TFE3 también activa el gen IRS-2 en el higado e induce hexoquinasa Il {(HK2), asi como el gen 1 inductor de
insulina (INSIG1); participando en la via de sefializacién de la insulina y siendo un gen candidato como didna
terapeutica de la diabetes. El gen TFE3 puede sufir transclocaciones cromosomicas que se identifican en diferentes
neoplasias como los carcinomas papilares de células renales y los sarcomas alveolares de partes blandas. El
resultado de las translocaciones son seis diferentes proteina de fusién: PRCC-TFE3, RCC17-TFE3, PSF-TFE3, NonQC
{p54nrb)-TFE3 y ASPL-TFE3. La porcién C-terminal de la proteina TFE3 estd presente en todas las proteinas de
fusion identificadas hasta el momento.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

TFE3 muestra una distribucion ubicua en tejidos fetales y de adulto.

Expresidn nuclear débil a moderada es observada en la mayaoria de los tejidos.

Expresion nuclear intensa esta presente en trofoblasto placentario, testiculo, epididimo y glandula suprarrenal.
Ausencia de expresién en higado.

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

TFE3 es un marcador inmunohistoquimico de utilidad diagnostica en el sarcoma alveolar de partes blandas.
Recientes estudios han demostrado carcinomas renales con la translocacién en el cromosoma Xp11.2 del gen
factor de transcripcion E3 (TFE3), los carcinoma renales (CCR} que muestran estos genes de fusidn muestran un
curso mds agresivo de la neoplasia. Los pacientes con CCR no clasificables y TFE3 positivo tienen un prondstico
sombrio debido al avanzado estadio en el momento del diagnostico comparado con los casos de CCR no
clasificables TFE3-negativos. Adicionalmente, la expression de TFE3 en CCR estd asociado significativamente al
grado de Fuhrman, al desarrollo de necrosis tumoral y a la invasion Imfovascular.

CALIBRADORES Y CONTROLES
Patrén de Inmunotincién: Nuclear.
Control Positivo:Seccidn tisular procedente de placenta o carcinoma renal con la translocacién en el cromosoma

Xp11.2 TFE3 positivo.
Control Negativo:Preparacion homologa a la muestra problema incubada con un anticuerpo isotipo (IgG) no

especifico para TFE3.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-blotting. El uso sobre tejido congelado no ha sido evaluado.
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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 coniienen cloruro mercdrico (B5).

DESENMASCARAMIENTO ANTIGENICO

Las secciones han de ser sometidas a recuperacion antigénica por calor segtn el procedimiento estandar de cada
laboratorio empleando tampén EDTA 1mM pH8 o 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
desparafinacion de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampdén. 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

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 5.A existen otras presentaciones mas idoneas del reactivo. 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, deberdn ser establecidas individualmente para cada
laboratorio. De forma general y para optimizar el proceso se recamienda el empleo 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 consiiltese el catdlogo de la compafiia 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 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 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 inmunatefiidor.

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 tinicamente 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 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 (Espafia)

F: +34 954 922 892

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

Uroplakin Ill (BC17)

ANTICUERPO MONOCLONAL OBTENIDO EN RATON ANTI-UROPLAQUINA Il (CLON BC17)

DESCRIPCION DEL REACTIVO

Composicién: Anticuerpo monoclonal de raton anti-Uroplaquina 1l 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 sodica como agente bacteriostatico y bactericida. La cantidad de anticuerpo activo en la muestra es
desconocida.

Clon: BC17

Fuente e isotipo de la inmunoglobulina: IgG1 de ratdn.

Uso Previsto [ ]: 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 inmunotedidores LabVision Autostainer® son:
MAD-0007640D-3 -> Volumen =3 mlL
MAD-000764QD-7 -> Volumen =7 mL
MAD-0007640D-12 -> Volumen =12 mL

e las referencias/presentaciones generales para este anticuerpo en formato listo para uso en
inmunotefidores MD-Stainer son:
MAD-000764QD-3/V
MAD-000764QD/V

e Referencia/presentacion para este anticuerpo en formato concentrado:

MAD-000764Q -> Volumen=1mL

Condiciones de almacenamiento /lf : 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-5tainer.

Para formato concentrado la dilucidn 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.

1 3 ; " .
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 Autostalner, existe una presentacidn especial cuyos referencias y voltimenes son los mismos seguidos

de /MN: para viales poligonales con tapon de rosca (QD-3/N, QD-7/N, QD-12/N).
En caso de que el usuario desee otro tipo de presentaciones (referencias/volimenes dﬁerentejﬁ?zggéumar %M@V PCY ARH#ANMAT
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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 mds 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 sddica (NaN3) como conservante. Aunque este producto es altamente téxico y cuando
se mezcla con agua o acldos, 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
ohstante 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
metélicos ni emplear utillaje de esta naturaleza para su manejo; c) Almacenar los residuos para su eliminacion
reglada en contenedores apropiados segln la normativa vigente en cada laboratorio. Nunca arrojarlos por el
desaglie.

ESPECIFICIDAD

Las Uroplaquinas (UPs) comprenden un grupo de 4 proteinas transmembrana (UPs la, Ib, Il, and I}, que son un
producto de diferenciacion especifica de las células uroteliales. Este anticuerpo detecta la uroplaquina Ill, una
glicoproteina de 47 kDa de masa molecular que forma parte de la unidad asimétrica de membrana que constituye
las placas en la superficie apical de las células uroteliales superficiales o “umbrella cells”.

SENSIBILIDAD Y EXPRESION EN TEJIDOS NORMALES

En células no neoplasicas, la Uroplaquina Ill es detectada exclusivamente en el urotelio normal de la vejiga
urinaria, uréter y pelvis renal. El anticuerpo tifie la superficie luminal de la membrana plasmatica de las células
uroteliales de la vejiga conocidas como “umbrella cells” y de forma débil el citoplasma de de algunas de estas
células y algunas células aisladas uroteliales mds profundas. Las gldndulas de von Brunn vesicales muestran
también tincién luminal. El resto de tejidos normales son negativos para Uroplaquina Il

APLICACIONES DIAGNOSTICAS

En células neoplasicas la uroplaguina Ill es detectada en el 60% de los carcinomas uroteliales primarios y en el 53%
de las metdastasis (sensibilidad 0.57). Uroplaguina Il es positivo en el 88% (14/16) de los carcinomas papilares de
células transicionales no invasivos, en el 53% de los invasivos (29/55), y en el 66% (23/35) de los metastdsicos. Los
tumores de Brenner del ovario muestran también inmunorreactividad para uroplaquina lll, el resto de neoplasias
no uroteliales son negativas (especificidad 1.00). Los marcadores (uroplaquina I, p63, trombomodulina y GATA3)
se expresan en un alto porcentaje de carcinomas uroteliales y usualmente son negativos en los carcinomas
renales, por lo que son de utilidad para establecer el diagnéstico diferencial en los casos de carcinomas uroteliales
de alto grado que afecten al rifign.

CALIBRADORES Y CONTROLES

Patrén de Inmunotincién: Membrana citoplasmatica y citoplasma.

Control Positivo: Seccidn tisular de vejiga normal y/d carcinoma urotelial.

Control Negativo: Preparacién homdloga a la problema incubada con anticuerpo isotipo 1gG1 no especifico para
Uroplaquina lll.

LIMITACIONES DEL REACTIVO
No recomendado para Western-bloiting. 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 recuperacion antigénica por calor seglin el procedimiento estandar de cada
laboratorio aunque los mejores resultados se obtienen empleando tampén EDTA imM pH 8.0 en médulo PT de
desenmascaramiento a 95°C durante 20 minutos y protocolo habitual. En sintesis el proceso incluye
desparafinacién de los cortes, desenmascaramiento por calor y sucesivos lavados en tampan. Para més detalles
consultar las instrucciones de uso del modulo PT,

Para conocer las condiciones técnicas de este anticuerpo en el MD-5tainer, cantacte con su distribuidor.
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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
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 codigos de sistema que permiten el reconocimiento online del reactivo y los portaohjetos 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 informacion
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 5.A y los tampones y
consumibles especificos para estos instrumentos. Para mas detalles consuiltese 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 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 inmunoteifiidor.

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 tnicamente 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 bidsqueda 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 dafos, lesiones personales o
peérdidas econdmicas en que este reactivo pueda encontrarse implicado.
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