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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Intended Use:

For In Vitro Diagnostic Use

0X40/CD134 [EPR23001-88] is a rabbit monoclonal antibody that is
intended for laboratory use in the qualitative identification of
0X40/CD134 protein by immunohistochemistry (IHC) in formalin-fixed
paraffin-embedded (FFPE) human tissues. The clinical interpretation of
any staining or its absence should be complemented by morphological
studies using proper controls and should be evaluated within the context
of the patient’s clinical history and other diagnostic tests by a qualified
pathologist.

Summary and Explanation:

The OX40 receptor, also known as CD134, is a tumor necrosis
superfamily receptor (TNSFR4) that is recognized as a costimulatory
receptor for T cells. OX40 is predominantly expressed on activated CD4
T cells. OX40 has been shown to be essential for the regulation,
differentiation, and survival of conventional CD4 and CD8 T cells (1).
Multiple studies have demonstrated that activation of the OX40 receptor
via ligand or agonist (antibody) binding enhances T cell-mediated anti-
tumor immunity (2-4).

Based on its critical co-stimulatory role in T-cell based anti-tumor
immunity, OX40 has been identified as a promising therapeutic target in
late stage cancers. Additional studies have suggested the utility of
combination therapies involving OX40 activation in conjunction with
CTLA-4 or PD-1 suppression: enabling the proliferation of T-cells while
removing the suppressive action of “immune checkpoint inhibitors”
(3,4).

Principle of Procedure:

Antigen detection in tissues and cells is a multi-step
immunohistochemical process. The initial step binds the primary
antibody to its specific epitope. After labeling the antigen with a primary
antibody, a one-step or two-step detection procedure can be applied. A
one-step procedure will feature an enzyme labeled polymer that binds
the primary antibody. A two-step procedure will feature a linker antibody
added to bind to the primary antibody. An enzyme-labeled polymer is
then added to bind the linker antibody. These detections of the bound
antibodies are evidenced by a colorimetric reaction.

Source: Rabbit monoclonal

Species Reactivity: Human; others not tested

Clone: EPR23001-88

Isotype: IgG

Protein Concentration: Call for lot specific Ig concentration.
Epitope/Antigen: 0X40/CD134

Cellular Localization: Tonsil

Positive Tissue Control: Membrane

Known Applications:

Immunohistochemistry (formalin-fixed paraffin-embedded tissues)
Supplied As: Buffer with protein carrier and preservative

Storage and Stability:

Store at 2°C to 8°C. The product is stable to the expiration date printed
on the label, when stored under these conditions. Do not use after
expiration date. Diluted reagents should be used promptly; any
remaining reagent should be stored at 2°C to 8°C.

Protocol Recommendations (intelliPATH FLX® and manual use):

Peroxide Block: Block for 5 minutes with Peroxidazed 1.
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Protocol Recommendations (intelliPATH FLX and manual use)
Cont'd:

Pretreatment: Perform heat retrieval using Borg Decloaker. Refer to
the Borg Decloaker product data sheet for specific instructions.
Protein Block (Optional): Incubate for 5-10 minutes at RT with
Background Punisher.

Primary Antibody: Incubate for 30 minutes at RT.

Probe: N/A

Polymer: Incubate for 30 minutes at RT with a tertiary polymer.
Chromogen: Incubate for 5 minutes at RT with Biocare's DAB — OR —
Incubate for 5-7 minutes at RT with Warp Red.

Counterstain: Counterstain with hematoxylin. Rinse with deionized
water. Apply Tacha's Bluing Solution for 1 minute. Rinse with deionized
water.

Technical Note:

This antibody, for intelliPATH FLX and manual use, has been
standardized with MACH 4 detection system. Use TBS for washing steps.

Protocol Recommendations (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 is intended for use with the BenchMark ULTRA. Refer to the

User Manual for specific instructions for use. Recommended protocol
parameters are as follows:

Template/Detection: OptiView DAB IHC

Pretreatment Protocol: CC1 64 minutes

Peroxidase: Pre Primary Peroxidase

Primary Antibody: 60 minutes, 36°C

Limitations:

The optimum antibody dilution and protocols for a specific application
can vary. These include, but are not limited to fixation, heat-retrieval
method, incubation times, tissue section thickness and detection kit
used. Due to the superior sensitivity of these unique reagents, the
recommended incubation times and titers listed are not applicable to
other detection systems, as results may vary. The data sheet
recommendations and protocols are based on exclusive use of Biocare
products. Ultimately, it is the responsibility of the investigator to
determine optimal conditions.

Quality Control:

Refer to CLSI Quality Standards for Design and Implementation of
Immunohistochemistry Assays; Approved Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

Precautions:

1. This antibody contains less than 0.1% sodium azide. Concentrations
less than 0.1% are not reportable hazardous materials according to U.S.
29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard communication and EC Directive
91/155/EC. Sodium azide (NaNs) used as a preservative is toxic if
ingested. Sodium azide may react with lead and copper plumbing to
form highly explosive metal azides. Upon disposal, flush with large
volumes of water to prevent azide build-up in plumbing. (Center for
Disease Control, 1976, National Institute of Occupational Safety and
Health, 1976) (5)

2. Specimens, before and after fixation, and all materials exposed to
them should be handled as if capable of transmitting infection and
disposed of with proper precautions. Never pipette reagents by mouth
and avoid contacting the skin and mucous membranes with reagents
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Precautions Cont'd:

and specimens. If reagents or specimens come into contact with
sensitive areas, wash with copious amounts of water. (6)

3. Microbial contamination of reagents may result in an increase in
nonspecific staining.

4. Incubation times or temperatures other than those specified may give
erroneous results. The user must validate any such change.

5. Do not use reagent after the expiration date printed on the vial.

6. The SDS is available upon request and is located at http://biocare.net.
Troubleshooting:

Follow the antibody specific protocol recommendations according to
data sheet provided. If atypical results occur, contact Biocare's Technical
Support at 1-800-542-2002.
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VP Echelon Series antibodies are developed solely by Biocare Medical
LLC and do not imply approval or endorsement of Biocare’s antibodies
by Ventana Medical Systems, Inc. Biocare and Ventana are not affiliated,
associated or related in any way. Ventana®, BenchMark®, u/traView and
OptiView are trademarks of Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

NpeaHasHayeHune:

3a MH BUTPO AMarHocTuyHa ynotpeba

0X40/CD134 [EPR23001-88] € 3aelLko MOHOKJ/IOHASIHO aHTUTSINO, KOETO
e npegHasHayeHo 3a nabopaTopHa ynoTpeba npu KadvecTBeHa
naeHTudukaums Ha npotemH OX40/CD134 uype3 WMYHOXMCTOXUMUS
(IHC) B yvoBelLKM TbKaHW, PUKCMpaHn BbB (OpManvH, BrpageHn B
napacdwvH (FFPE). KnuHMyHaTa MHTEpnpeTaums Ha BCSIKO OLIBETSIBAHE
wnu nuncata My Tpsbsa pa 6bae AombAHeHa OT MOpPAONOrUYHM
n3cnefBaHuns, KaTo ce M3MoN3BaT NOoAXOASALLM KOHTPON 1 Tpsibsa fa ce
OLEHN B KOHTEKCTa Ha K/MHWYHATa WMCTOpUS Ha MaumeHTa W Apyru
[AMAarHOCTUYHK TeCTOBE OT KBanuduuMpaH naTosor.

Pestome n obsicHeHme:

PeuenTtopbT OX40, u3BecteH cbwo kato CD134, e cynepdamuneH
peLenTop Ha TyMopHa Hekposa (TNSFR4), KOWMTO ce pa3no3HaBa KaTo
KOCTUMynupaLl peuentop 3a T knetkn. OX40 ce ekcnpecupa NpeauMHO
BbpXy aktuBupaHu CD4 T knetku. [okasaHo e, ye OX40 e ot
CbLUECTBEHO 3HAYyeHWe 3a perynvpaHeto, AudepeHuMaumsTa wu
ouensiBaHeTO Ha KoHBeHUMoHanHuTe CD4 n CD8 T kneTku (1).
MHOXeCTBO Mpoy4YBaHWs MOKa3BaT, Ye aKTMBMPAHETO Ha peLenTopa
OX40 upe3 cBbp3BaHe C /IMraHA WMAM aroHWUCT (aHTUTena) noBuLIaBa
Meaumpanuns ot T KNeTkn aHTUTYMOPEH UMYHUTET (2-4).

Bb3 ocHOBa Ha HeroeaTa KpMTMYHA KO-CTUMynupalla pons B 6asmpanus
Ha T-KNneTku aHTUTyMopeH umyHuteT, OX40 e naeHTMdUUMpaH KaTto
obelaBalla TepaneBTUYHA LN MpuW  KbCeH CTaguii Ha pak.
[JonbaHUTeNnHN NpoyyBaHMa mnpeanonarat nonsata OT KOM6WMHWpaHu
Tepanuu, BKIOYBaLLM akTuempaHe Ha OX40 BbB Bpb3Ka C NOTUCKaHE Ha
CTLA-4 vnu PD-1: no3sBonssaHe Ha nponudepaumsTa Ha T-KNeTku, KaTo
CbLIEBPEMEHHO Ce MpeMaxBa  MOTUCKALLOTO  AeiCTBME  Ha
JMHXMOUTOPUTE  HA  UMYHHUTE  KOHTpOnHM  Toukn"  (3,4).
MpuHUMN Ha npoueaypaTa:

OTKpUBAHETO Ha aHTUreH B TbKaHW W KIETKM € MHOoroetaneH
MMYHOXMUCTOXUMMYEH npouec. [TbpBOHAYanHUAT eTan  CBbp3Ba
MbPBUMYHOTO @HTUTANO C HeroBus crneumduyeH enuton. Cnep
MapKMpaHe Ha aHTUreHa C MbPBUYHO AHTUTSAN0 MOXE fa ce NMPUNoXu
efHoeTanHa uau AByeTanHa npoueaypa 3a OTKpuBaHe. EgHoeTanHa
npouesypa Lie BK/IOYBA €H3UMHO 6ensizaH MmosmMmep, KOUTO CBbp3Ba
MbPBMYHOTO aHTUTANO. [lByeTanHa npoueaypa Lue BK/YBa JIMHKEPHO
aHTUTANO, AoBaBeHO 3a CBbp3BaHe KbM MbpPBUYHOTO aHTWUTANO. Cnea
ToBa ce pobaBs nonumep, 6ensisaH C €H3WM, 3a CBbp3BaHe Ha
JIMHKEPHOTO aHTUTANO. Te3n OTKPUBaHWS Ha CBbpP3aHWTE aHTuUTena ce
[I0Ka3BaT Ype3 KONOPUMETPUYHA peaKkuus.

M3TOYHMK: 3aeLlKy MOHOK/IOHANHU

PeakTuMBHOCT Ha BuaoBeTe: YoBeK; Apyrin HeTeCcTBaH!
Knonupase: EPR23001-88

M3otun: IgG

KoHueHTpauna Ha npoteuH: Obagete ce 3a cneumduyHa 3a
naptuaaTta Ig KoHueHTpaums.

EnuTton/aHTureH: 0X40/CD134

KnetbuHa nokanusaumsa: civemua

Mono)xnteneH TbkaHeH KOHTpon: MembpaHa

U3BeCTHM NpUNoXKeHNN:

NMyHoxmcToxummnsa (pukcrpaHn BbB (DOPMaNUH TbKaHW, BrpajeHv B
napadwH)

HocraBs ce kaTo: bydep c NpoTeMHOB HOCUTEN U KOHCEPBAHT
CbxpaHeHune u ctabunHocr:
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CobxpaHsiBaiite npu 2°C go 8°C. MpoayKTbT e cTabuneH [0 Cpoka Ha
rOAHOCT, OTMeYaTaH BbpXy €TUKeTa, KoraTo Ce CbXpaHsiBa Mpu Tesu
ycnosusi. [la He ce u3non3Ba C/ef U3TMYaHe Ha Cpoka Ha FOAHOCT.
PaspeneHnTe peareHTV TpsibBa Aa ce M3non3saT He3abaBHO; BCEKM
ocTaHan peareHT TpsibBa da ce cbxpaHsBsa npu 2°C go 8°C.

Mpenopbku 3a npotokon (intelliPATH FLX® n pbuHa ynoTpe6a):
MNMepokcupaeH 6nok: brokupaiiTe 3a 5 MuHYTKM ¢ Peroxidazed 1.

Mpenopbku 3a npotokon (intelliPATH FLX 1 pbyHa ynorpe6a

MpoavmxeHne:

MpepsaputenHa o6paboTka: /3BbplueTe n3BAMYAHE Ha TONIMHA C
nomouuTta Ha Borg Decloaker. O6bpHeTe ce KbM MH(OPMALIMOHHUS NCT
3a npoaykTa Borg Decloaker 3a KOHKPETHW UHCTPYKLMK.

MpoTtenHos 650k (no ns6op): NHkybupalite 3a 5-10 MUHYTM Npn RT
¢ Background Punisher.

MbpBMYHO AaHTUTANO: VHKyEUpalTe 3a 30 MUHYTK npu RT.

Conpa: N/A

Monumep: WNHkybupaiite 3a 30 MUHYTWM MpuW CTaliHa TeMmnepaTypa C
TPEeTUYeH nonumep.

XpomMmoreH: VHkybupaiite 3a 5 MUHYTV Npu CTaliHa TeMnepaTypa ¢ DAB
Ha Biocare — WIN — WHkybupaiiTe 3a 5-7 MWHYTM npu CTaliHa
TemnepaTypa ¢ Warp Red.

Counterstain: KoHTpaoueTsiBaHe C XeMaTOKCWIWH. M3nnakHeTe c
feloHusnpaHa Boaa. HaHeceTe Tacha's Bluing Solution 3a 1 MuHyTa.
M3nnakHeTe C feiioHM3rpaHa Boaa.

TexHnuecka 6enexka:

ToBa aHTuTANO 3a inteliPATH FLX wn pbyHa ynotpeba e
CTaHAapTU3MpaHO CbC CUCTeMa 3a oTkpuBaHe MACH 4. W3nonsBalite
TBS 3a CTbNKWTE Ha U3MMBAHE.

Mpenopbku 3a nporokon (Ventana BenchMark ULTRA):

AVI3245 e npepHa3HayeH 3a u3non3saHe ¢ BenchMark ULTRA.
ObbpHeTe ce KbM PbKOBOACTBOTO 3a MOTPEOUTENS 338 KOHKPETHU
WHCTPYKUMM 3a ynoTtpeba. [lpenopbuvTenHWTe napameTpy Ha
NPOTOKONa Ca KaKTo cneaga:

LWa6noH/oTkpuBaHe: OptiView DAB IHC

MpoTtokon 3a npeaBapuTenHa obpa6orka: CC1 64 MUHYTH
Mepokcunpasa: Npea MbpeBuUYHa Nepokcnaasa

MbpBUUYHO aHTUTANO: 60 MMHYTK, 36°C

OrpaHuyeHus:

OnNTMManHOTO paspeXxaaHe Ha aHTUTAN0TO W NpPOTOKONUTE 33
KOHKPETHO MPUIOXKeHWe MoraT fa Bapupat. Te BKIOYBAT, HO He ce
orpaHuyaBaT [0 UKCMpaHe, MeTod 3a W3BAMYaHE Ha TOMWHA,
BpPeMeHa Ha MHKybauus, aebennHa Ha TbKaHHUS y4acTbK U 13non3saH
KOMMMEKT 3a OoTKpuBaHe. lMopaau npeBb3xogHaTa YyBCTBMTENHOCT Ha
Te3N YHUKalHX peareHT, NMOCOYEeHUTE MPenopbYMTENHN BpeMeHa Ha
MHKY6aumMs 1 TUTPY He ca NPUIOXKUMU 3a APYrY CUCTEMU 3a OTKPUBaHE,
TbI KaTo pe3ynTaTuTe MOXe Aa BapupaT. MpenopbkuTe 1 NPOTOKONUTE
B WH(OPMAUMOHHWSA NNCT Ce OCHOBaBaT HAa W3K/IYUTENHOTO
M3ron3BaHe Ha NpoaykTuTe Biocare. B kpaliHa cMeTKa OTrOBOPHOCT Ha
n3cneaoBaTens e Aa onpeaeny onTUManHUTE yCoBus.
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KoHTpos Ha KayecTBOTO:

O6bpHeTe ce kKbM CTaHAapTUTE 3a kayecTBO Ha CLSI 3a npoekTupaHe u
npunaraHe Ha MMyHOXMCTOXMMUYHM aHanuaun; OgobpeHo pbKOBOACTBO-
BTOpO M3gaHwve (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA CALL (www.clsi.org). 2011
r

NMpeana3sHn mepku:

1. ToBa aHTUTANO cCbabpxa no-manko ot 0,1% HaTpues asua.
KoHueHTpaumm no-mManku ot 0,1% He ca onacHW maTepuany, KOUTo He
noanexar Ha AoknagsaHe, cbrnacHo U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA
cbobLyeHre 3a onacHocT u upekTmea 91/155/EC Ha EO. HaTtpues asua
(NaNs), u3non3eBaH kaTo KOHCEPBAHT, € TOKCWMYEH MpW MOrbliaHe.
HaTpueBusT asna Moxe Aa pearvpa C 0ONI0BHU U MeHW BOAOMNPOBOAM,
3a Aa obpasyBa CUJTHO EKCMIO3MBHU METaNHW a3uau. Mpu n3xebpsHe,
M3MNnakHeTe C rofeMyM KONIMYecTsBa BOAda, 3a [fa nNpefoTspatute
HaTpynBaHETO Ha a3unja BbB BOAONpoBoAHaTa MHcTanaums. (LleHTop 3a
KOHTPON Ha 3abonsBaHusTa, 1976 r., HauuMoHaneH WHCTUTYT no
6e3onacHocT 1 3apase npu pabota, 1976 r.) (5)

2. MNpobuTte, npean v cnen hUKCHpaHe, 1 BCUUKN MaTepuani, U3N0XeHN
Ha Tsx, TpsbBa Aa ce TpeTupaT kaTo CnocobHU Aa npeaasaT nHdekums
M [a Ce M3XBbPAAT C NOAXOAsWM npeanasHu Mepku. Hukora He
NUNeTUpanTe peareHTUTE Npe3 ycraTta U u3bsrealTe KOHTAKT C KoXaTa
" nvraenuute C peareHTUTe

Mpeanasuun mepku MpoabmxeHue:

M ek3eMnnspu. AKO peakTMBM WM Npobu Bnsi3aT B KOHTAKT C
YYBCTBUTE/THW 30HU, U3MUITE M1 C OBUHO KONMYeCTBO Boga. (6)

3. MukpobHOTO 3aMbpcsiBaHe Ha peareHTUTe MOXe Aa [oBede Ao
yBenuyaBaHe Ha HecrneundUYHOTO OLBETSABaHE.

4. WHKy6auUMOHHM BpeMeHa WM TemrnepaTypu, pasfMyHu  OT
nocoYeHuTe, MoraT fa AafaT rpelHn pesynTtatu. Motpebutensar Tpsbsa
[la NoTBbPAM BCSIKa Takasa NpOMsHa.

5. He n3non3gaiite peareHT cfiefi cpoka Ha roAHOCT, oTrneyaTaH Bbpxy
dnakoHa.

6. Wb e pocTbneH Npu NoncKBaHe M ce Hammpa Ha http://biocare.net.
OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3NPaBHOCTK:

CnepBaliTe npenopbkuTe 3a crieuuduyeH MpOTOKON 3a aHTuUTena
CbrNacHO NPeAoCTaBeHUs JICT C AaHHW. AKO Bb3HWKHAT HETUMUYHK
pe3ynTaTu, CBbPXKETE Ce C TexHUYeckaTa Noaapbxkka Ha Biocare Ha 1-
800-542-2002.
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subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
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AHTWUTenata ot cepusita VP Echelon ca pa3paboTeHu eauvHCTBEHO OT
Biocare Medical LLC n He npeanonarat ogobpeHve unm ogobpeHune Ha
aHTUTenata Ha Biocare ot Ventana Medical Systems, Inc. Biocare u
Ventana He ca CBbp3aHu, CBbpP3aHU MM CBbP3aHW MO HUKAKbB HauuH.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent

Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red

Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A

UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Namjena:

Za in vitro dijagnosticku upotrebu

0X40/CD134 [EPR23001-88] je zeCje monoklonsko protutijelo koje je
namijenjeno za laboratorijsku upotrebu u kvalitativnoj identifikaciji
proteina OX40/CD134 imunohistokemijom (IHC) u ljudskim tkivima
fiksiranim u formalinu i parafinom (FFPE). Klinicko tumacenje bilo
kakvog bojenja ili njegovog izostanka treba nadopuniti morfoloskim
studijama uz koriStenje odgovarajucih kontrola i treba ga procijeniti u
kontekstu klinicke povijesti pacijenta i drugih dijagnostickih testova od
strane kvalificiranog patologa.

Sazetak i objasnjenje:

Receptor OX40, takoder poznat kao CD134, je superfamilija receptora
tumorske nekroze (TNSFR4) koji je prepoznat kao kostimulacijski
receptor za T stanice. OX40 se pretezno eksprimira na aktiviranim CD4
T stanicama. Pokazalo se da je OX40 bitan za regulaciju, diferencijaciju
i prezivljavanje konvencionalnih CD4 i CD8 T stanica (1).

Vise studija pokazalo je da aktivacija receptora OX40 putem vezanja
liganda ili agonista (antitijela) pojaCava antitumorski imunitet
posredovan T-stanicama (2-4).

Na temelju svoje kriticne kostimulacijske uloge u antitumorskom
imunitetu temeljenom na T-stanicama, OX40 je identificiran kao
obecavajuci terapeutski cilj u kasnom stadiju raka. Dodatne studije
sugerirale su korisnost kombiniranih terapija koje ukljuuju aktivaciju
0X40 u kombinaciji sa supresijom CTLA-4 ili PD-1: omogucavanje
proliferacije T-stanica uz uklanjanje supresivnog djelovanja "inhibitora
imunoloskih kontrolnih toCaka" 3,4).
Princip postupka:

Detekcija antigena u tkivima i stanicama je imunohistokemijski proces u
viSe koraka. Pocetni korak veze primarno protutijelo na njegov specificni
epitop. Nakon obiljezavanja antigena primarnim protutijelom, moze se
primijeniti postupak detekcije u jednom ili dva koraka. Postupak u
jednom koraku sadrZavat ce polimer oznaCen enzimom koji veZe
primarno antitijelo. Postupak u dva koraka ukljucit ¢e antitijelo povezivac
dodano za vezanje na primarno antitijelo. Zatim se dodaje polimer
obiljezen enzimom za vezanje antitijela povezivaca. Ove detekcije
vezanih protutijela dokazuju se kolorimetrijskom reakcijom.

Izvor: Kuni¢ monoklonski

Reaktivnost vrste: ljudski; ostali nisu testirani

Klon: EPR23001-88

Izotip: IgG

Koncentracija proteina: Zatrazite koncentraciju Ig specificne za
seriju.

Epitop/antigen: 0X40/CD134

Stanicna lokalizacija: Krajnik

Pozitivna kontrola tkiva: Membrana

Poznate primjene:

Imunohistokemija (tkiva fiksirana formalinom i parafinom)

Isporucuje se kao: Pufer s proteinskim nosatem i konzervansom
Skladistenje i stabilnost:

Cuvati na temperaturi od 2°C do 8°C. Proizvod je stabilan do isteka roka
valjanosti otisnutog na etiketi, kada se ¢uva pod ovim uvjetima. Ne
koristiti nakon isteka roka valjanosti. Razrijedene reagense treba
upotrijebiti odmah; sav preostali reagens treba pohraniti na 2°C do 8°C.
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Preporuke za protokol (intelliPATH FLX® i ru¢na uporaba):
Peroksidni blok: Blokirajte 5 minuta s Peroxidazed 1.

Preporuke za protokol (intelliPATH FLX i rucna upotreba)
Nastavak:

Predtretman: IzvrSite vracanje topline pomocu Borg Decloakera.
Konkretne upute potrazite u podatkovnoj tablici proizvoda Borg
Decloaker.

Proteinski blok (izborno): Inkubirajte 5-10 minuta na sobnoj
temperaturi uz Background Punisher.

Primarno antitijelo: Inkubirajte 30 minuta na sobnoj temperaturi.
Sonda: N/A

Polimer: Inkubirajte 30 minuta na sobnoj temperaturi s tercijarnim
polimerom.

Kromogen: Inkubirajte 5 minuta na sobnoj temperaturi s Biocare DAB
— OR — Inkubirajte 5-7 minuta na sobnoj temperaturi s Warp Red.
Counterstain: Kontrabojanje hematoksilinom. Isprati deioniziranom
vodom. Nanesite Tachinu Bluing otopinu na 1 minutu. Isprati
deioniziranom vodom.

Tehnicka napomena:

Ovo antitijelo, za intelliPATH FLX i ru¢nu upotrebu, standardizirano je s
MACH 4 sustavom detekcije. Koristite TBS za korake pranja.

Preporuke protokola (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 je namijenjen za koristenje s BenchMark ULTRA. Posebne

upute za uporabu potrazite u korisnickom prirucniku. Preporuceni
parametri protokola su sljededi:

Predlozak/otkrivanje: OptiView DAB IHC

Protokol predtretmana: CC1 64 minute

Peroksidaza: Preprimarna peroksidaza

Primarno antitijelo: 60 minuta, 36°C

Ogranicenja:

Optimalno razrjedenje protutijela i protokoli za odredenu primjenu mogu
varirati. To ukljuCuje, ali nije ograniceno na fiksaciju, metodu vracanja
topline, vrijeme inkubacije, debljinu presjeka tkiva i koristeni pribor za
otkrivanje. Zbog vrhunske osjetljivosti ovih jedinstvenih reagensa,
navedena preporucena vremena inkubacije i titri nisu primjenjivi na
druge sustave detekcije jer rezultati mogu varirati. Preporuke i protokoli
u podatkovnom listu temelje se na iskljucivoj uporabi Biocare proizvoda.
U konachnici, odgovornost je istraZivaca da odredi optimalne uvjete.
Kontrola kvalitete:

Pogledajte standarde kvalitete CLSI za dizajn i
imunohistokemijskih testova; Odobrene smjernice-drugo
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA SAD (www.clsi.org). 2011
Mjere predostroznosti:

1. Ovo antitijelo sadrZi manje od 0,1% natrijevog azida. Koncentracije
manje od 0,1% nisu opasni materijali koji se mogu prijaviti prema U.S.
29 CFR 1910.1200, OSHA obavijesti o opasnostima i EC Direktivi
91/155/EC. Natrijev azid (NaNs) koji se koristi kao konzervans je otrovan
ako se proguta. Natrijev azid moze reagirati s olovnim i bakrenim
vodovodnim instalacijama stvarajuci vrlo eksplozivne metalne azide.
Nakon odlaganja, isperite velikom kolicinom vode kako biste sprijecili
nakupljanje azida u vodovodu. (Centar za kontrolu bolesti, 1976.,
Nacionalni institut za sigurnost i zdravlje na radu, 1976.) (5)
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2. Uzorcima, prije i nakon fiksacije, i svim materijalima koji su im bili
izloZeni treba rukovati kao da mogu prenijeti infekciju i treba ih zbrinuti
uz odgovaraju¢e mjere opreza. Nikada nemoijte pipetirati reagense
ustima i izbjegavajte kontakt koZe i sluznice s reagensima

Mjere opreza Nastavak:

i primjerci. Ako reagensi ili uzorci dodu u dodir s osjetljivim podrucjima,
operite ih velikom koli¢inom vode. (6)

3. Mikrobna kontaminacija reagensa moze rezultirati povec¢anjem
nespecificnog bojenja.

4. Vremena inkubacije ili temperature koje nisu navedene mogu dati
pogresne rezultate. Korisnik mora potvrditi svaku takvu promjenu.

5. Nemojte koristiti reagens nakon isteka roka valjanosti otisnutog na
bocici.

6. STL je dostupan na zahtjev i nalazi se na http://biocare.net.
Rjesavanje problema:

Slijedite preporuke protokola specifitnih za antitijela u skladu s
dostavljenom podatkovnom tablicom. Ako dode do netipicnih rezultata,
kontaktirajte Biocare tehnicku podrsku na 1-800-542-2002.
Reference:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Antitijela serije VP Echelon razvila je iskljuCivo tvrtka Biocare Medical
LLC i ne impliciraju odobrenje ili podrsku Biocare antitijela od strane
Ventana Medical Systems, Inc. Biocare i Ventana nisu ni na koji nacin
povezani, povezani ili povezani. Ventana®, BenchMark®, u/traView i
OptiView zastitni su znakovi tvrtke Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Zamyslené pouziti:

Pro diagnostické poufZiti in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] je krali¢i monoklonalni protilatka, ktera je
uréena pro laboratorni pouziti pfi kvalitativni identifikaci proteinu
0X40/CD134 pomoci imunohistochemie (IHC) v lidskych tkénich
fixovanych ve formalinu zalitych v parafinu (FFPE). Klinickd interpretace
jakéhokoli zbarveni nebo jeho nepiitomnosti by méla byt doplnéna
morfologickymi studiemi s pouZitim vhodnych kontrol a méla by byt
hodnocena v kontextu pacientovy Kklinické anamnézy a dalSich
diagnostickych testl kvalifikovanym patologem.

Shrnuti a vysvétleni:

Receptor OX40, také znamy jako CD134, je receptor superrodiny
nadorové nekrézy (TNSFR4), ktery je rozpoznan jako kostimulacni
receptor pro T burnky. OX40 je prevazné exprimovan na aktivovanych
CD4 T bunkach. Ukdzalo se, Ze OX40 je nezbytny pro regulaci,
diferenciaci a preziti konvencnich CD4 a CD8 T bunék (1).

Nékolik studii prokazalo, ze aktivace receptoru OX40 prostifednictvim
vazby ligandu nebo agonisty (protilatky) zvysuje protinadorovou imunitu
zprostfedkovanou T burikami (2-4).

Na zakladé své kritické kostimulacni role v protinadorové imunité
zaloZzené na T-bunkach byl 0X40 identifikovan jako slibny terapeuticky
cil v pozdnim stadiu rakoviny. Dalsi studie naznacuji uZziteCnost
kombinovanych terapii zahrnujicich aktivaci OX40 ve spojeni se supresi
CTLA-4 nebo PD-1: umoznujici proliferaci T-bunék pfi soucasném
odstranéni supresivniho pdsobeni ,inhibitord imunitniho kontrolniho
bodu™ (3,4).
Princip postupu:

Detekce antigenu v tkanich a bunkach je vicestupfiovy
imunohistochemicky proces. Pocatecni krok navaze primarni protilatku
na jeji specificky epitop. Po oznaceni antigenu primarni protildtkou Ize
pouzit jednostupfiovy nebo dvoustupriovy postup  detekce.
Jednokrokovy postup bude zahrnovat enzymem znaceny polymer, ktery
vaze primarni protildtku. Dvoustupfiovy postup bude zahrnovat
linkerovou protilatku pridanou k navazani na primarni protilatku. Poté se
pfida enzymem znaceny polymer pro navazani spojkové protilatky. Tyto
detekce navazanych protilatek jsou doloZeny kolorimetrickou reakci.
Zdroj: Krali¢i monoklonalni

Druhova reaktivita: Clovek; ostatni nevyzkouseno

Klonovat: EPR23001-88

izotyp: IgG

Koncentrace bilkovin: VyZadejte si koncentraci Ig specifické pro SarZi.
Epitop/Antigen: 0X40/CD134

Bunécna lokalizace: Mandle

Pozitivni tkanova kontrola: Membrana

Znamé aplikace:

Imunohistochemie (tkané zalité v parafinu fixované formalinem)
Dodavano jako: Pufr s proteinovym nosicem a konzervacni latkou
Skladovani a stabilita:

Skladujte pri teploté 2°C az 8°C. Vyrobek je stabilni do data expirace
vytisténého na stitku, pokud je skladovan za téchto podminek.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti. Zfedéna Cinidla by méla byt
pouZita okamzité; veskeré zbyvajici Cinidlo by mélo byt skladovano pfi
teploté 2°C az 8°C.
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Doporuceni protokolu (intelliPATH FLX® a rucni pouZiti):
Peroxidovy blok: Blokujte po dobu 5 minut pomoci Peroxidazed 1.

Doporuceni_pro protokol (intelliPATH FLX a rucni pouZiti)
Pokracovani:

Preduprava: Provedte zpétné ziskavani tepla pomoci Borg Decloaker.
Konkrétni pokyny naleznete v technickém listu produktu Borg Decloaker.
Proteinovy blok (volitelné): Inkubujte 5-10 minut pfi teploté
mistnosti pomoci Background Punisher.

Primarni protilatka: Inkubujte 30 minut pfi teploté mistnosti.
Sonda: N/A

Polymer: Inkubujte 30 minut pfi teploté mistnosti s terciarnim
polymerem.

Chromogen: Inkubujte 5 minut pfi RT s Biocare DAB — OR — Inkubujte
5-7 minut pfi RT s Warp Red.

Protibarva: Kontrabarva hematoxylinem. Oplachnéte deionizovanou
vodou. Aplikujte Tacha's Blueing Solution na 1 minutu. Opléchnéte
deionizovanou vodou.

Technicka poznamka:

Tato protilatka pro intelliPATH FLX a rucni pouZiti byla standardizovana
detekcnim systémem MACH 4. Pro promyvaci kroky pouzijte TBS.

Doporuceni protokolu (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 je uréen pro pouziti s BenchMark ULTRA. Konkrétni pokyny k

pouZiti naleznete v uZivatelské prirucce. DoporuCené parametry
protokolu jsou nasledujici:

Sablona/detekce: OptiView DAB IHC

Protokol pfedbézného osetfeni: CC1 64 minut

peroxidaza: Preprimarni peroxidaza

Primarni protilatka: 60 minut, 36 °C

Omezeni:

Optimalni fedéni protilatky a protokoly pro konkrétni aplikaci se mohou
liSit. Mezi né patfi mimo jiné fixace, metoda ziskavani tepla, inkubacni
doby, tloustka fezu tkané a pouzita detekni souprava. Vzhledem k
vynikajici citlivosti téchto jedinecnych Cinidel nelze uvedené doporucené
inkubacni doby a titry pouzit pro jiné detekcni systémy, protoze vysledky
se mohou liSit. Doporuceni a protokoly datovych listd jsou zalozeny na
vyhradnim pouZiti produktd Biocare. V kone¢ném dlsledku je
odpovédnosti vySetfovatele urcit optimalni podminky.

Kontrola kvality:

Viz standardy kvality CLSI pro navrh a implementaci
imunohistochemickych testd; Schvalena smérnice — druhé vydani
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

Opatieni:

1. Tato protilatka obsahuje méné nez 0,1 % azidu sodného. Koncentrace
nizéi nez 0,1 % nejsou podle U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
communication a EC direktivy 91/155/EC nebezpecné materidly, které
nelze hlasit. Azid sodny (NaNs) pouZzity jako konzervacni prostredek je
pfi poZiti toxicky. Azid sodny miZze reagovat s olovénym a médénym
potrubim za vzniku vysoce vybusnych azid kovd. Po likvidaci
vyplachnéte velkym mnoZstvim vody, abyste zabranili usazovani azid v
potrubi. (Centrum pro kontrolu nemoci, 1976, Narodni institut
bezpecnosti a ochrany zdravi pfi praci, 1976) (5)
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2. Se vzorky pred a po fixaci a se vSemi materidly, které jim byly
vystaveny, je tfeba zachazet tak, jako by mohly pfenaset infekci, a
likvidovat je s nalezitymi opatfenimi. Nikdy nepipetujte reagencie Usty a
vyhnéte se kontaktu s kOzi a sliznicemi s reagenciemi

Bezpecnostni opatreni:

a vzorky. Pokud se cinidla nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi
oblastmi, omyijte je velkym mnoZstvim vody. (6)

3. Mikrobialni kontaminace Cinidel mlze vést ke zvySeni nespecifického
zbarveni.

4. Jiné nez specifikované doby inkubace nebo teploty mohou vést k
chybnym vysledk@im. UZivatel musi kazdou takovou zménu potvrdit.

5. Nepouzivejte cinidlo po uplynuti doby pouzitelnosti vytiSténé na
lahvicce.

6. BezpeCnostni list je k dispozici na vyZzadani a je umistén na
http://biocare.net.

Odstranovani problémfi:

Dodrzujte doporuceni specifického protokolu protilatek podle dodaného
datového listu. Pokud se objevi atypické vysledky, kontaktujte
technickou podporu Biocare na Cisle 1-800-542-2002.

Reference:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):€3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Protilatky fady VP Echelon jsou vyvinuty vyhradné spolecnosti Biocare
Medical LLC a neznamenaji schvaleni nebo schvaleni protilatek
spolecnosti Biocare spolecnosti Ventana Medical Systems, Inc. Biocare a
Ventana nejsou Zadnym zplisobem pfidruZeny, spojeny ani spojeny.
Ventana®, BenchMark®, ultraView a OptiView jsou ochranné znamky
spolecnosti Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Anvendelsesformal:

Til in vitro diagnostisk brug

0X40/CD134 [EPR23001-88] er et monoklonalt kaninantistof, der er
beregnet til laboratoriebrug i kvalitativ identifikation af OX40/CD134-
protein ved immunhistokemi (IHC) i formalinfikseret paraffin-indlejret
(FFPE) humant vaev. Den kliniske fortolkning af enhver farvning eller
dens fravaer bgr suppleres med morfologiske undersggelser med brug
af passende kontroller og bgr evalueres i ssmmenhaeng med patientens
kliniske historie og andre diagnostiske test af en kvalificeret patolog.
Sammenfatning og forklaring:

0OX40-receptoren, ogsd kendt som CD134, er en tumornekrose-
superfamiliereceptor (TNSFR4), der er anerkendt som en
costimulerende receptor for T-celler. OX40 udtrykkes overvejende pd
aktiverede CD4 T-celler. OX40 har vist sig at veere afggrende for
regulering, differentiering og overlevelse af konventionelle CD4- og CD8-
T-celler (1).

Flere undersggelser har vist, at aktivering af OX40-receptoren via ligand-
eller agonist- (antistof)-binding @ger T-celle-medieret antitumor-
immunitet (2-4).

Baseret pd dets kritiske co-stimulerende rolle i T-celle-baseret anti-
tumor immunitet, er OX40 blevet identificeret som et lovende
terapeutisk mél i kreeftformer i de sene stadier. Yderligere undersggelser
har foresldet nytten af kombinationsterapier, der involverer OX40-
aktivering i forbindelse med CTLA-4- eller PD-1-suppression: muligggr
spredning af T-celler, mens den undertrykkende virkning af "immune
checkpoint-haammere" fjernes 3,4).
Procedureprincip:

Antigenpdvisning i vaev og celler er en immunhistokemisk proces i flere
trin. Det indledende trin binder det primaere antistof til dets specifikke
epitop. Efter maerkning af antigenet med et primaert antistof kan en et-
trins eller to-trins detektionsprocedure anvendes. En et-trins procedure
vil indeholde en enzymmaerket polymer, der binder det primaere
antistof. En to-trins procedure vil indeholde et linker-antistof tilsat for at
binde til det primaere antistof. En enzymmaerket polymer tilsaettes
derefter for at binde linkerantistoffet. Disse pdvisninger af de bundne
antistoffer pdvises ved en kolorimetrisk reaktion.

Kilde: Kanin monoklonal

Artsreaktivitet: Human; andre ikke testet

Klon: EPR23001-88

Isotype: IgG

Proteinkoncentration: Ring for partispecifik Ig-koncentration.
Epitop/antigen: 0X40/CD134

Cellulzer lokalisering: Mandel

Positiv vaevskontrol: Membran

Kendte applikationer:

Immunhistokemi (formalinfikseret paraffinindlejret vaev)

Leveres som: Buffer med proteinbaerer og konserveringsmiddel
Opbevaring og stabilitet:

Opbevares ved 2°C til 8°C. Produktet er stabilt til den udlgbsdato, der
er trykt pd etiketten, ndr det opbevares under disse forhold. M& ikke
bruges efter udlgbsdatoen. Fortyndede reagenser bgr anvendes
omgdende; eventuelt resterende reagens skal opbevares ved 2°C til
80C.
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Protokolanbefalinger (intelliPATH FLX® og manuel bruq):

Peroxidblok: Bloker i 5 minutter med Peroxidazed 1.

Protokolanbefalinger (intelliPATH FLX og manuel brug) Fortsat:
Forbehandling: Udfgr varmegenvinding ved hjeelp af Borg Decloaker.
Se Borg Decloaker produktdatablad for specifikke instruktioner.
Proteinblok (valgfrit): Inkuber i 5-10 minutter ved stuetemperatur
med Background Punisher.

Primaert antistof: Inkuber i 30 minutter ved stuetemperatur.

Sonde: N/A

Polymer: Inkuber i 30 minutter ved stuetemperatur med en tertizer
polymer.

kromogen: Inkuber i 5 minutter ved RT med Biocares DAB — ELLER —
Inkuber i 5-7 minutter ved RT med Warp Red.

Modfarve: Modfarv med haematoxylin. Skyl med deioniseret vand.
P&fgr Tacha's Blueing Solution i 1 minut. Skyl med deioniseret vand.
Teknisk note:

Dette antistof, til inteliPATH FLX og manuel brug, er blevet
standardiseret med MACH 4 detektionssystem. Brug TBS til vasketrin.

Protokolanbefalinger (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 er beregnet til brug med BenchMark ULTRA. Se

brugervejledningen for specifikke instruktioner til brug. De anbefalede
protokolparametre er som fglger:

Skabelon/detektion: OptiView DAB IHC

Forbehandlingsprotokol: CC1 64 minutter

Peroxidase: Praprimaer peroxidase

Primeaert antistof: 60 minutter, 36°C

Begraensninger:

Den optimale antistoffortynding og protokoller til en specifik anvendelse
kan variere. Disse omfatter, men er ikke begraenset til fiksering,
varmehentningsmetode, inkubationstider, vaevssnittykkelse og det
anvendte detektionskit. P& grund af den overlegne falsomhed af disse
unikke reagenser er de anbefalede inkubationstider og titere, der er
anfgrt, ikke anvendelige for andre detektionssystemer, da resultaterne
kan variere. Databladets anbefalinger og protokoller er baseret pd
eksklusiv brug af Biocare-produkter. I sidste ende er det efterforskerens
ansvar at bestemme optimale forhold.

Kvalitetskontrol:

Se CLSI kvalitetsstandarder for design og implementering af
immunhistokemiske analyser; Godkendt guideline-anden udgave
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Forholdsregler:

1. Dette antistof indeholder mindre end 0,1 % natriumazid.
Koncentrationer mindre end 0,1 % er ikke rapporterbare farlige
materialer i henhold til U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication og EC-direktiv 91/155/EC. Natriumazid (NaNs) brugt
som konserveringsmiddel er giftigt, hvis det indtages. Natriumazid kan
reagere med bly- og kobberrgr og danne hgjeksplosive metalazider.
Efter bortskaffelse skylles med store maengder vand for at forhindre
ophobning af azid i VVS. (Center for Disease Control, 1976, National
Institute of Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Prgver fgr og efter fiksering og alle materialer, der udszettes for dem,
skal handteres, som om de er i stand til at overfgre infektion og
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bortskaffes med passende forholdsregler. Pipetter aldrig reagenser
gennem munden, og undgd at komme i kontakt med hud og slimhinder
med reagenser

Forholdsregler fortsat:

og eksemplarer. Hvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med
fglsomme omrader, skal du vaske med rigelige maengder vand. (6)

3. Mikrobiel kontaminering af reagenser kan resultere i en stigning i
uspecifik farvning.

4. Andre inkubationstider eller temperaturer end de angivne kan give
fejlagtige resultater. Brugeren skal validere enhver sddan aendring.

5. Brug ikke reagens efter den udlgbsdato, der er trykt pd haetteglasset.
6. SDS er tilgaengeligt efter anmodning og findes pd http://biocare.net.
Fejlfinding:

Fglg de antistofspecifikke protokolanbefalinger i henhold til det
medfglgende datablad. Hvis der opstdr atypiske resultater, skal du
kontakte Biocares tekniske support pd 1-800-542-2002.

Referencer:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon Series antistoffer er udelukkende udviklet af Biocare Medical
LLC og indebzerer ikke godkendelse eller godkendelse af Biocares
antistoffer af Ventana Medical Systems, Inc. Biocare og Ventana er ikke
tilknyttet, associeret eller relateret pd nogen made. Ventana®,
BenchMark®, ultraView og OptiView er varemaerker tilhgrende Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Beoogd gebruik:

Voor in vitro diagnostisch gebruik

0X40/CD134 [EPR23001-88] is een monoklonaal konijnenantilichaam
dat bedoeld is voor laboratoriumgebruik bij de kwalitatieve identificatie
van 0X40/CD134-eiwit door immunohistochemie (IHC) in in formaline
gefixeerde, in paraffine ingebedde (FFPE) menselijke weefsels. De
klinische interpretatie van eventuele kleuringen of de afwezigheid ervan
moet worden aangevuld met morfologisch onderzoek met behulp van
de juiste controles, en moet door een gekwalificeerde patholoog worden
geévalueerd binnen de context van de klinische geschiedenis van de
patiént en andere diagnostische tests.

Samenvatting en uitleg:

De 0OX40-receptor, ook bekend als CD134, is een tumornecrose-
superfamiliereceptor (TNSFR4) die wordt herkend als een co-
stimulerende receptor voor T-cellen. OX40 wordt voornamelijk tot
expressie gebracht op geactiveerde CD4 T-cellen. Er is aangetoond dat
0OX40 essentieel is voor de regulatie, differentiatie en overleving van
conventionele CD4- en CD8-T-cellen (1).

Meerdere onderzoeken hebben aangetoond dat activering van de OX40-
receptor via binding van liganden of agonisten (antilichamen) de door
T-cellen gemedieerde antitumorimmuniteit verbetert (2-4).

Op basis van zijn cruciale co-stimulerende rol in op T-cellen gebaseerde
antitumorimmuniteit, is OX40 geidentificcerd als een veelbelovend
therapeutisch doelwit bij kanker in een laat stadium. Aanvullende
onderzoeken hebben het nut gesuggereerd van combinatietherapieén
waarbij OX40-activering betrokken is in combinatie met CTLA-4- of PD-
1-onderdrukking: waardoor de proliferatie van T-cellen mogelijk wordt
gemaakt en tegelijkertijd de onderdrukkende werking van “immuun-
checkpoint-remmers” wordt opgeheven (3,4).
Principe van procedure:

Antigeendetectie in weefsels en cellen is een immunohistochemisch
proces dat uit meerdere stappen bestaat. De eerste stap bindt het
primaire antilichaam aan zijn specifieke epitoop. Na het labelen van het
antigeen met een primair antilichaam kan een detectieprocedure in één
of twee stappen worden toegepast. Bij een procedure die uit één stap
bestaat, wordt gebruik gemaakt van een met een enzym gelabeld
polymeer dat het primaire antilichaam bindt. Bij een procedure in twee
stappen wordt een linker-antilichaam toegevoegd om aan het primaire
antilichaam te binden. Een enzymgelabeld polymeer wordt vervolgens
toegevoegd om het linkerantilichaam te binden. Deze detecties van de
gebonden antilichamen worden bewezen door een colorimetrische
reactie.

Bron: Monoklonaal konijn

Soortreactiviteit: Menselijk; andere niet getest

Kloon: EPR23001-88

Isotype: IgG

Eiwitconcentratie: Bel voor partijspecifieke Ig-concentratie.
Epitoop/antigeen: 0X40/CD134

Mobiele lokalisatie: Tonsil

Positieve weefselcontrole: Membraan

Bekende toepassingen:

Immunohistochemie (formaline-gefixeerde, in paraffine ingebedde
weefsels)

Geleverd als: Buffer met eiwitdrager en conserveermiddel

Opslag en stabiliteit:
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Bewaren bij 2°C tot 8°C. Het product is stabiel tot de vervaldatum die
op het etiket staat vermeld, indien bewaard onder deze
omstandigheden. Niet gebruiken na de vervaldatum. Verdunde
reagentia  moeten onmiddellijk worden gebruikt; eventueel
achtergebleven reagens moet bij 2°C tot 8°C worden bewaard.

Protocolaanbevelingen (intelliPATH FLX® en handmatig
gebruik):

Peroxideblok: Blokkeer gedurende 5 minuten met Peroxidazed 1.

Protocolaanbevelingen (intelliPATH FLX en handmatig gebruik
Vervolg:

Voorbehandeling: Voer warmteterugwinning uit met Borg Decloaker.
Raadpleeg het productgegevensblad van Borg Decloaker voor specifieke
instructies.

Eiwitblok (optioneel): Incubeer gedurende 5-10 minuten bij
kamertemperatuur met Background Punisher.

Primair antilichaam: Incubeer gedurende 30 minuten bij
kamertemperatuur.

Doorvragen: N.v.t

Polymeer: Incubeer gedurende 30 minuten bij kamertemperatuur met
een tertiair polymeer.

chromogeen: Incubeer gedurende 5 minuten bij kamertemperatuur
met DAB van Biocare — OF — Incubeer gedurende 5-7 minuten bij
kamertemperatuur met Warp Red.

Tegenkleuring: Tegenkleuring met hematoxyline. Spoelen met
gedeioniseerd water. Breng Tacha's Blueing Solution aan gedurende 1
minuut. Spoelen met gedeioniseerd water.

Technische notitie:

Dit antilichaam, voor intelliPATH FLX en handmatig gebruik, is
gestandaardiseerd met het MACH 4-detectiesysteem. Gebruik TBS voor
wasstappen.

Protocolaanbevelingen (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 is bedoeld voor gebruik met de BenchMark ULTRA. Raadpleeg

de gebruikershandleiding voor specifieke gebruiksinstructies.
Aanbevolen protocolparameters zijn als volgt:

Sjabloon/detectie: OptiView DAB IHC
Voorbehandelingsprotocol: CC1 64 minuten

Peroxidase: Pre-primaire peroxidase

Primair antilichaam: 60 minuten, 36°C

Beperkingen:

De optimale antilichaamverdunning en protocollen voor een specifieke
toepassing kunnen variéren. Deze omvatten, maar zijn niet beperkt tot,
de fixatie, de warmtewinningsmethode, de incubatietijden, de dikte van
de weefselsectie en de gebruikte detectiekit. Vanwege de superieure
gevoeligheid van deze unieke reagentia zijn de vermelde aanbevolen
incubatietijden en titers niet van toepassing op andere
detectiesystemen, omdat de resultaten kunnen variéren. De
aanbevelingen en protocollen in het gegevensblad zijn gebaseerd op
exclusief gebruik van Biocare-producten. Uiteindelijk is het de
verantwoordelijkheid van de onderzoeker om optimale omstandigheden
te bepalen.

[Ec|REP] EMERGO EUROPE
Westervoortsedijk 60
6827 AT Arnhem

The Netherlands

www.biocare.net | Fax: 925-603-8080



0X40/CD134

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3245-080224

Dutch

Kwaliteitscontrole:

Raadpleeg de CLSI-kwaliteitsnormen voor ontwerp en implementatie
van immunohistochemische tests; Goedgekeurde richtlijn-tweede editie
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Voorzorgsmaatregelen:

1. Dit antilichaam bevat minder dan 0,1% natriumazide. Concentraties
van minder dan 0,1% zijn geen gevaarlijke materialen die moeten
worden gerapporteerd volgens U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication en EC-richtlijn 91/155/EC. Natriumazide (NaNs) gebruikt
als conserveermiddel is giftig bij inslikken. Natriumazide kan reageren
met loden en koperen leidingen en zeer explosieve metaalaziden
vormen. Wanneer u het afvoert, moet u het met grote hoeveelheden
water spoelen om ophoping van azide in de leidingen te voorkomen.
(Centrum voor Ziektebestrijding, 1976, Nationaal Instituut voor
Veiligheid en Gezondheid op het werk, 1976) (5)

2. Monsters, voor en na fixatie, en alle materialen die eraan worden
blootgesteld, moeten worden behandeld alsof ze infecties kunnen
overdragen, en moeten met de juiste voorzorgsmaatregelen worden
verwijderd. Pipetteer reagentia nooit via de mond en vermijd contact
met de huid en slijmvliezen met reagentia

Voorzorgsmaatregelen vervolg:

en exemplaren. Als reagentia of monsters in contact komen met
gevoelige gebieden, spoel ze dan met grote hoeveelheden water. (6)
3. Microbiéle contaminatie van reagentia kan resulteren in een toename
van niet-specifieke kleuring.

4. Andere incubatietijden of temperaturen dan gespecificeerd kunnen
foutieve resultaten opleveren. De gebruiker moet een dergelijke
wijziging valideren.

5. Gebruik geen reagens na de vervaldatum die op de injectieflacon
staat vermeld.

6. Het veiligheidsinformatieblad is op verzoek verkrijgbaar en bevindt
zich op http://biocare.net.

Probleemoplossen:

Volg de antilichaamspecifiecke protocolaanbevelingen volgens het
meegeleverde gegevensblad. Als er atypische resultaten optreden,
neem dan contact op met de technische ondersteuning van Biocare op
1-800-542-2002.

Referenties:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon Series-antilichamen worden uitsluitend ontwikkeld door
Biocare Medical LLC en impliceren geen goedkeuring of goedkeuring van
de antilichamen van Biocare door Ventana Medical Systems, Inc. Biocare
en Ventana zijn op geen enkele manier geaffilieerd, geassocieerd of
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Moeldud kasutamiseks:

In vitro diagnostikaks

0X40/CD134 [EPR23001-88] on kiilliku monoklonaalne antikeha, mis
on ette nahtud laboratoorseks kasutamiseks 0X40/CD134 valgu
kvalitatiivseks tuvastamiseks immunohistokeemia (IHC) abil formaliiniga
fikseeritud parafiiniga manustatud (FFPE) inimkudedes. Mis tahes
varvimise voi selle puudumise Kliinilist tdlgendamist peaksid téiendama
morfoloogilised uuringud, milles kasutatakse nduetekohast kontrolli,
ning seda peaks hindama patsiendi Kliinilise ajaloo ja muude
diagnostiliste testide kontekstis kvalifitseeritud patoloog.

Kokkuvote ja selgitus:

OX40 retseptor, tuntud ka kui CD134, on kasvaja nekroosi
superperekonna retseptor (TNSFR4), mida tuntakse T-rakkude
kostimuleeriva retseptorina. OX40 ekspresseeritakse valdavalt

aktiveeritud CD4 T-rakkudel. On ndidatud, et OX40 on tavaparaste CD4
ja CD8 T-rakkude reguleerimiseks, diferentseerumiseks ja ellujgamiseks
hadavajalik (1).

Mitmed uuringud on ndidanud, et OX40 retseptori aktiveerimine ligandi
vOi agonisti (antikeha) seondumise kaudu suurendab T-rakkude poolt
vahendatud kasvajavastast immuunsust (2—4).

Tuginedes oma kriitilisele kaasstimuleerivale rollile T-rakupShises
kasvajavastases immuunsuses, on OX40 tuvastatud kui paljulubav
terapeutiline sihtmark hilises staadiumis vahkkasvajate puhul.
Tdiendavad uuringud on ndidanud, et on kasulikud kombineeritud
ravimeetodid, mis hdlmavad OX40 aktiveerimist koos CTLA-4 voi PD-1
supressiooniga: T-rakkude proliferatsiooni vdimaldamine, eemaldades
samal ajal "immuunsuse kontrollpunkti inhibiitorite" supresseeriva toime
@3, 4).
Menetluse pohimaote:

Antigeeni tuvastamine kudedes ja rakkudes on mitmeastmeline
immunohistokeemiline protsess. Esialgne etapp seob primaarse
antikeha selle spetsiifilise epitoobiga. Pdrast antigeeni margistamist
primaarse antikehaga saab rakendada (ihe- v&i kaheetapilise
tuvastamise protseduuri. Uheetapiline protseduur hdlmab ensiiiimiga
margistatud polliimeeri, mis seob esmase antikeha. Kaheetapiline
protseduur sisaldab linker-antikeha, mis lisatakse esmase antikehaga
seondumiseks. Seejdrel lisatakse linkerantikeha sidumiseks enstilimiga
margistatud poliimeer. Neid seotud antikehade tuvastamist tdendab
kolorimeetriline reaktsioon.

Allikas: Kuilik monoklonaalne

Liigi reaktsioonivéime: Inimene; teisi pole testitud

Kloonimine: EPR23001-88
Isotiiiip: IgG

Valgu kontsentratsioon:
kontsentratsiooni.
Epitoop/antigeen: OX40/CD134
Mobiilne lokaliseerimine: Tonsil
Positiivne koekontroll: Membraan

Tuntud rakendused:

Immunohistokeemia (formaliiniga fikseeritud parafiiniga kaetud koed)
Tarnitakse jargmiselt: Puhver valgu kandja ja sailitusainega
Sailitamine ja stabiilsus:

Hoida temperatuuril 2°C kuni 8°C. Toode on sellistes tingimustes
séilitamisel stabiilne kuni etiketile trilkitud aegumiskuupdevani. Arge
kasutage pdrast aegumiskuupdeva. Lahjendatud reaktiivid tuleb kohe
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ara kasutada; jarelejaanud reaktiivi tuleb hoida temperatuuril 2 °C kuni
8 °C.

Jatkub:

Eeltéotlus: Tehke soojuse otsimine Borg Decloakeri abil. Tapsemate
juhiste saamiseks vaadake Borg Decloakeri toote andmelehte.
Valguplokk (valikuline): Inkubeerige 5-10 minutit toatemperatuuril
Background Punisheriga.

Primaarne antikeha: Inkubeerige 30 minutit toatemperatuuril.
Sond: Ei kehti

Poliimeer: tertsiaarse
poliimeeriga.

Kromogeen: Inkubeerige 5 minutit toatemperatuuril Biocare'i DAB-ga
— VOI — Inkubeerige 5-7 minutit toatemperatuuril Warp Rediga.
Vastuvarv: Vastuvarvimine hematoksiiliiniga. Loputage deioniseeritud
veega. Kandke 1 minutiks Tacha sinistamislahust. Loputage
deioniseeritud veega.

Tehniline markus:

See intelliPATH FLX-i ja kasitsi kasutamiseks mdeldud antikeha on
standarditud MACH 4 tuvastamisslisteemiga. Kasutage
pesemisetappideks TBS-i.

Inkubeerige 30 minutit toatemperatuuril

Protokolli soovitused (Ventana BenchMark ULTRA):

AVI3245 on moeldud kasutamiseks koos BenchMark ULTRAga.
Tapsemaid kasutusjuhiseid leiate kasutusjuhendist. Soovitatavad
protokolli parameetrid on jargmised:

Mall/tuvastus: OptiView DAB IHC

Eeltootluse protokoll: CC1 64 minutit

Peroksidaas: Esmane peroksidaas

Primaarne antikeha: 60 minutit, 36 °C

Piirangud:

Antikehade optimaalne lahjendus ja konkreetse rakenduse protokollid
voivad erineda. Nende hulka kuuluvad (kuid mitte ainult) fikseerimine,
kuumuse taastamise meetod, inkubatsiooniajad, koeldike paksus ja
kasutatud tuvastamiskomplekt. Nende ainulaadsete reaktiivide (lima
tundlikkuse tottu ei ole loetletud soovitatavad inkubatsiooniajad ja tiitrid
muude tuvastamissiisteemide puhul kohaldatavad, kuna tulemused
voivad erineda. Andmelehe soovitused ja protokollid pShinevad ainult
Biocare toodete kasutamisel. Loppkokkuvottes vastutab uurija
optimaalsete tingimuste kindlaksmadramise eest.

Kvaliteedi kontroll:

Vaadake CLSI kvaliteedistandardeid immunohistokeemiliste analltside
kavandamiseks ja rakendamiseks; Heakskiidetud juhiste teine vdljaanne
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011. aastal
Ettevaatusabinoud:

1. See antikeha sisaldab vahem kui 0,1% naatriumasiidi. Alla 0,1%
kontsentratsioonid ei ole USA standardi 29 CFR 1910.1200, OSHA
ohuteate ja EU direktiivi 91/155/EU kohaselt ohtlikud materjalid.
Naatriumasiid (NaNs) sailitusainena kasutatav on allaneelamisel
mirgine. Naatriumasiid vOib reageerida plii ja vase torustikuga,
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moodustades vaga plahvatusohtlikke metalliasiide. Utiliseerimisel
loputage suure koguse veega, et valtida asiidi kogunemist torustikusse.
(Haiguste torje keskus, 1976, riiklik todohutuse ja tdotervishoiu
instituut, 1976) (5)

2. Proove enne ja pérast fikseerimist ning kdiki nendega kokkupuutuvaid
materjale tuleb kasitseda nii, nagu need oleksid vGimelised nakkust
edasi kandma, ja kdrvaldada asjakohaste ettevaatusabindudega. Arge
kunagi pipeteerige reaktiive suu kaudu ja valtige reaktiividega
kokkupuudet naha ja limaskestadega

Ettevaatusabindud Jatkub:

ja isendid. Kui reaktiivid voi proovid puutuvad kokku tundlike
piirkondadega, peske neid rohke veega. (6)

3. Reaktiivide mikroobne saastumine vdib pdhjustada mittespetsiifilise
varvumise suurenemist.

4. Maaratletust erinevad inkubatsiooniajad voi temperatuurid vGivad
anda ekslikke tulemusi. Kasutaja peab koik sellised muudatused
kinnitama.

5. Arge kasutage reaktiivi parast viaalile triikitud kdlblikkusaega.

6. Ohutuskaart on saadaval nGudmisel ja asub aadressil
http://biocare.net.

Veaotsing:

Jargige antikehaspetsiifilise protokolli soovitusi vastavalt kaasasolevale
andmelehele. Ebatiilpiliste tulemuste ilmnemisel votke (hendust
Biocare'i tehnilise toega numbril 1-800-542-2002.

Viited:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon Series antikehad on vdlja toétanud ainult Biocare Medical
LLC ja see ei tdhenda, et Ventana Medical Systems, Inc. kiidab heaks
voi kinnitab Biocare'i antikehad. Biocare ja Ventana ei ole mingil viisil
seotud, seotud ega seotud. Ventana®, BenchMark®, u/traView ja
OptiView on Roche'i kaubamargid.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Kayttotarkoitus:

In vitro diagnostiseen kayttoon

0X40/CD134 [EPR23001-88] on kanin monoklonaalinen vasta-aine, joka
on tarkoitettu laboratoriokayttoon 0X40/CD134-proteiinin
kvalitatiiviseen tunnistamiseen immunohistokemian (IHC) avulla
formaliinilla kiinnitetyissa parafiiniin upotetuissa (FFPE) ihmiskudoksissa.
Mahdollisen varjdytymisen tai sen puuttumisen Kliinista tulkintaa tulisi
tdydentda morfologisilla tutkimuksilla, joissa kaytetddn asianmukaisia
kontrolleja, ja pdatevan patologin tulee arvioida potilaan kliinisen
historian ja muiden diagnostisten testien yhteydessa.

Yhteenveto ja selitys:

OX40-reseptori, joka tunnetaan myds nimella CD134, on
tuumorinekroosisuperperhereseptori (TNSFR4), joka tunnistetaan T-
solujen kostimulatoriseksi reseptoriksi. OX40 ekspressoituu padasiassa
aktivoiduissa CD4 T-soluissa. OX40:n on osoitettu olevan valttdmaton
tavanomaisten CD4- ja CD8-T-solujen sdatelylle, erilaistumiselle ja
eloonjaamiselle (1).

Useat tutkimukset ovat osoittaneet, etta OX40-reseptorin aktivointi
ligandin tai agonistin (vasta-aine) sitoutumisen kautta tehostaa T-
soluvalitteista kasvainvastaista immuniteettia (2-4).

Perustuen kriittiseen yhteisstimuloivaan rooliin  T-solupohjaisessa
kasvainten vastaisessa immuniteetissa, OX40 on tunnistettu lupaavaksi
terapeuttiseksi kohteeksi mydhdisen vaiheen sydvissa. Lisatutkimukset
ovat ehdottaneet yhdistelmdhoitojen, joihin liittyy OX40-aktivaatio
yhdessa CTLA-4- tai PD-1-suppression kanssa, kayttokelpoisuutta:
mahdollistavat T-solujen lisdantymisen ja poistavat
"immuunitarkistuspisteen estdjien" suppressiivisen vaikutuksen (3,4).
Menettelyn periaate:

Antigeenin havaitseminen kudoksissa ja soluissa on monivaiheinen
immunohistokemiallinen prosessi. Alkuvaiheessa primaarinen vasta-aine
sitoutuu sen spesifiseen epitooppiin. Kun antigeeni on leimattu
primadriselld vasta-aineella, voidaan soveltaa yksi- tai kaksivaiheista
havaitsemismenettelyd.  Yksivaiheisessa menettelyssd  kdytetaan
entsyymileimattua polymeerid, joka sitoo ensisijaisen vasta-aineen.
Kaksivaiheinen menettely sisaltaa linkkerivasta-aineen, joka lisataan
sitoutumaan  ensisijaiseen  vasta-aineeseen.  Sitten lisatadn
entsyymileimattua polymeerid linkkerivasta-aineen sitomiseksi. Nama
sitoutuneiden vasta-aineiden havainnot todistetaan kolorimetrisella
reaktiolla.

Lahde: Kani monoklonaalinen

Lajien reaktiivisuus: Ihmisen; muita ei testattu

Klooni: EPR23001-88

Isotyyppi: IgG

Proteiinipitoisuus: Pyyda erdkohtainen Ig-pitoisuus.
Epitooppi/antigeeni: 0X40/CD134

Mobiililokalisointi: Tonsilla

Positiivinen kudoskontrolli: Kalvo

Tunnetut sovellukset:

Immunohistokemia (formaliinilla  kiinnitetyt  parafiiniin  upotetut
kudokset)

Toimitettu nimella: Puskuri proteiinikantajalla ja sailontaaineella
Varastointi ja vakaus:

Séilyta 20C - 89C. Tuote on stabiili etikettiin painettuun viimeiseen
kéyttdpaivaan asti, kun sitd silytetddn naissé olosuhteissa. Ald kayté
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viimeisen kayttopaivan jalkeen. Laimennetut reagenssit tulee kayttaa
viipymattd; jaljelle jaanyt reagenssi tulee sailyttad 2—8 °C:ssa.

Protokollasuositukset (intelliPATH FLX® ja manuaalinen
kaytto):

Peroksidilohko: Estd 5 minuuttia Peroxidazed 1:lla.

Protokollasuositukset (intelliPATH FLX ja manuaalinen ka

Jatkuu:

Esikasittely: Suorita Iammon talteenotto Borg Decloakeria kayttamalla.
Katso tarkemmat ohjeet Borg Decloaker -tuotetiedot.

Proteiinilohko (valinnainen): Inkuboi 5-10 minuuttia
huoneenlampétilassa Background Punisherin kanssa.

Primaarinen vasta-aine: Inkuboi 30 minuuttia huoneenlampétilassa.
Koetin: Ei kaytossa

Polymeeri: Inkuboidaan 30 minuuttia huoneenlampdtilassa tertiddrisen
polymeerin kanssa.

Kromogeeni: Inkuboi 5 minuuttia huoneenlampétilassa Biocaren
DAB:n kanssa — TAI — Inkuboi 5-7 minuuttia huoneenlampétilassa Warp
Redin kanssa.

Vastavari: Vastavarjdys hematoksyliinilla. Huuhtele deionisoidulla
vedelld. Levitd Tacha's Bluing -liuosta 1 minuutin ajan. Huuhtele
deionisoidulla vedella.

Tekninen huomautus:

Tama intelliPATH FLX:n ja manuaalisen kayton vasta-aine on
standardoitu MACH 4 -tunnistusjarjestelmalld. Kaytda TBS:aa
pesuvaiheisiin.

Protokollasuositukset (Ventana BenchMark ULTRA):

AVI3245 on tarkoitettu kdytettavaksi BenchMark ULTRA:n kanssa. Katso
kayttboppaasta tarkat kayttdohjeet. Suositellut protokollaparametrit
ovat seuraavat:

Malli/tunnistus: OptiView DAB IHC

Esikasittelyprotokolla: CC1 64 minuuttia

Peroksidaasi: Preprimaarinen peroksidaasi

Primaarinen vasta-aine: 60 minuuttia, 36 °C

Rajoitukset:

Optimaalinen vasta-aineen laimennus ja protokollat tietylle sovellukselle
voivat vaihdella. Naitd ovat muun muassa kiinnitys, lammon
talteenottomenetelmd, inkubaatioajat, kudosleikkeen paksuus ja
kaytetty havaitsemispakkaus. Naiden ainutlaatuisten reagenssien
ylivoimaisen herkkyyden vuoksi lueteltuja suositeltuja inkubointiaikoja ja
tiittereita ei voida soveltaa muihin tunnistusjarjestelmiin, koska tulokset
voivat vaihdella. Kdyttoturvallisuustiedotteen suositukset ja protokollat
perustuvat Biocare-tuotteiden yksinomaiseen kdyttoon. Viime kadessd
on tutkijan vastuulla maarittad optimaaliset olosuhteet.
Laadunvalvonta:

Katso CLSI-laatustandardit immunohistokemiallisten  maaritysten
suunnittelua ja toteutusta varten; Hyvaksytty Guideline-Second edition
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Varotoimenpiteet:

1. Tama vasta-aine siséltad alle 0,1 % natriumatsidia. Alle 0,1 %:n
pitoisuudet eivat ole raportoitavia vaarallisia aineita U.S. 29 CFR
1910.1200:n, OSHA Hazard communicationin ja EY:n direktiivin
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91/155/EY mukaisesti. Natriumatsidi (NaNs3) saildntdaineena kaytettyna
on myrkyllistd nieltynd. Natriumatsidi voi reagoida lyijy- ja
kupariputkiston kanssa muodostaen erittdin rajahtavia metalliatsideja.
Havittamisen yhteydessa huuhtele runsaalla vedelld, jotta putkistoihin ei
kerry atsidija. (Center for Disease Control, 1976, National Institute of
Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Naytteita ennen kiinnitysta ja sen jalkeen seka kaikkia niille altistettuja
materiaaleja tulee kasitelld ikdan kuin ne voisivat valittaa infektiota, ja
ne on havitettdvd asianmukaisin varotoimin. Ald koskaan pipetoi
reagensseja suun kautta ja valtd reagenssien joutumista iholle ja
limakalvoille

Varotoimet Jatkuu:

ja naytteita. Jos reagenssit tai naytteet joutuvat kosketuksiin herkkien
alueiden kanssa, pese runsaalla vedella. (6)

3. Reagenssien mikrobikontaminaatio voi johtaa epaspesifisen
varjaytymisen lisaantymiseen.

4. Muut kuin ilmoitetut inkubointiajat tai lampétilat voivat antaa
virheellisia tuloksia. Kayttdjan on vahvistettava kaikki tallaiset
muutokset.

5. Al3 kéyta reagenssia pulloon painetun viimeisen kayttdpaivamaaran
jalkeen.

6. Kayttéturvallisuustiedote on saatavilla pyynnostd, ja se sijaitsee
osoitteessa http://biocare.net.

Ongelmien karttoittaminen:

Noudata vasta-ainekohtaisia protokollan suosituksia toimitetun
tietolomakkeen mukaisesti. Jos epétyypillisia tuloksia ilmenee, ota
yhteytta Biocaren tekniseen tukeen numerossa 1-800-542-2002.
Viitteet:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon -sarjan vasta-aineet on kehittanyt yksinomaan Biocare
Medical LLC, eivatka ne tarkoita, ettd Ventana Medical Systems, Inc. olisi
hyvdksynyt tai hyvdksynyt Biocaren vasta-aineet. Biocare ja Ventana
eivat ole millaan tavalla sidoksissa tai toisiinsa. Ventana®, BenchMark®,
ultraView ja OptiView ovat Rochen tavaramerkkeja.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Utilisation prévue :

Pour utilisation diagnostique in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] est un anticorps monoclonal de lapin
destiné a une utilisation en laboratoire pour l'identification qualitative de
la protéine OX40/CD134 par immunohistochimie (IHC) dans des tissus
humains fixés au formol et inclus en paraffine (FFPE). L'interprétation
clinique de toute coloration ou de son absence doit étre complétée par
des études morphologiques utilisant des contréles appropriés et doit étre
évaluée dans le contexte des antécédents cliniques du patient et
d’autres tests diagnostiques effectués par un pathologiste qualifié.
Résumé et explication :

Le récepteur OX40, également connu sous le nom de CD134, est un
récepteur de la superfamille de nécrose tumorale (TNSFR4) reconnu
comme récepteur costimulateur des cellules T. OX40 est principalement
exprimé sur les lymphocytes T CD4 activés. Il a été démontré que I'0X40
est essentiel a la régulation, a la différenciation et a la survie des
lymphocytes T CD4 et CD8 conventionnels (1).

Plusieurs études ont démontré que I'activation du récepteur OX40 via la
liaison d’un ligand ou d'un agoniste (anticorps) améliore l'immunité
antitumorale médiée par les lymphocytes T (2-4).

Sur la base de son rdle co-stimulateur essentiel dans Iimmunité
antitumorale basée sur les lymphocytes T, OX40 a été identifié comme
une cible thérapeutique prometteuse dans les cancers a un stade
avancé. Des études supplémentaires ont suggéré I'utilité de thérapies
combinées impliquant l'activation d'OX40 en conjonction avec la
suppression de CTLA-4 ou PD-1 : permettant la prolifération des
lymphocytes T tout en supprimant I'action suppressive des « inhibiteurs
de point de contréle immunitaire » (3,4).
Principe de procédure :

La détection d'antigénes dans les tissus et les cellules est un processus
immunohistochimique en plusieurs étapes. La premiére étape lie
I'anticorps primaire a son épitope spécifique. Aprés avoir marqué
I'antigéne avec un anticorps primaire, une procédure de détection en
une ou deux étapes peut étre appliquée. Une procédure en une étape
comportera un polymére marqué par une enzyme qui se lie a I'anticorps
primaire. Une procédure en deux étapes comportera un anticorps de
liaison ajouté pour se lier a I'anticorps primaire. Un polymére marqué
par une enzyme est ensuite ajouté pour lier I'anticorps de liaison. Ces
détections des anticorps liés sont mises en évidence par une réaction
colorimétrique.

Source: Monoclonal de lapin

Réactivité des espéces : Humain; d'autres non testés

Cloner: EPR23001-88

Isotype : IgG

Concentration en protéines :
concentration d'Ig spécifique au lot.
Epitope/Antigéne : OX40/CD134
Localisation cellulaire : Amygdale
Contrdle tissulaire positif : Membrane

Applications connues :

Immunohistochimie (tissus inclus en paraffine fixés au formol)

Fourni comme : Tampon avec support protéique et conservateur
Stockage et stabilité :

Conserver entre 2 °C et 8 °C. Le produit est stable jusqu'a la date de
péremption imprimée sur I'étiquette, lorsqu'il est stocké dans ces
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conditions. Ne pas utiliser apres la date de péremption. Les réactifs
dilués doivent étre utilisés rapidement ; tout réactif restant doit étre
conservé entre 2 °C et 8 °C.

Recommandations de protocole (intelliPATH FLX® et utilisation
manuelle) :

Bloc de peroxyde : Bloquer pendant 5 minutes avec Peroxidazed 1.

Recommandations de protocole (intelliPATH FLX et utilisation
manuelle) suite :

Prétraitement : Effectuez la récupération de chaleur a I'aide de Borg
Decloaker. Reportez-vous a la fiche technique du produit Borg Decloaker
pour des instructions spécifiques.

Bloc de protéines (facultatif) : Incuber pendant 5 a 10 minutes a
température ambiante avec Background Punisher.

Anticorps primaire : Incuber 30 minutes a température ambiante.
Sonde: N/ A

Polymére: Incuber 30 minutes a température ambiante avec un
polymeére tertiaire.

Chromogeéne : Incuber 5 minutes a TA avec le DAB de Biocare — OU —
Incuber 5 a 7 minutes a TA avec Warp Red.

Contre-coloration : Contre-colorer a I'hématoxyline. Rincer a l'eau
déminéralisée. Appliquez la solution bleuissante de Tacha pendant 1
minute. Rincer a I'eau déminéralisée.

Note technique :

Cet anticorps, pour intelliPATH FLX et utilisation manuelle, a été
standardisé avec le systéme de détection MACH 4. Utilisez TBS pour les
étapes de lavage.

Recommandations du protocole (Ventana BenchMark ULTRA) :
AVI3245 est destiné a étre utilisé avec le BenchMark ULTRA. Reportez-

vous au manuel d'utilisation pour obtenir des instructions d'utilisation
spécifiques. Les paramétres de protocole recommandés sont les
suivants :

Modeéle/Détection : OptiView DAB IHC

Protocole de prétraitement : CC1 64 minutes

Peroxydase : Peroxydase préprimaire

Anticorps primaire : 60 minutes, 36°C

Limites:

La dilution optimale des anticorps et les protocoles pour une application
spécifique peuvent varier. Ceux-ci incluent, sans s'y limiter, la fixation,
la méthode de récupération de chaleur, les temps d'incubation,
I'épaisseur des coupes de tissu et le kit de détection utilisé. En raison de
la sensibilité supérieure de ces réactifs uniques, les durées d'incubation
recommandées et les titres indiqués ne s‘appliquent pas a d’autres
systtmes de détection, car les résultats peuvent varier. Les
recommandations et protocoles de la fiche technique sont basés sur
I'utilisation exclusive des produits Biocare. En fin de compte, il incombe
a I'enquéteur de déterminer les conditions optimales.

Contrdle de qualité:

Reportez-vous aux normes de qualité du CLSI pour la conception et la
mise en ceuvre de tests d'immunohistochimie ; Directives approuvées-
Deuxiéme édition (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org).
2011
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Précautions:

1. Cet anticorps contient moins de 0,1 % d’azoture de sodium. Les
concentrations inférieures a 0,1 % ne sont pas des matiéres
dangereuses a déclaration obligatoire selon la norme américaine 29 CFR
1910.1200, la communication des dangers de I'OSHA et la directive
européenne 91/155/CE. Azoture de sodium (NaNs) utilisé comme
conservateur est toxique en cas d'ingestion. L'azoture de sodium peut
réagir avec la plomberie en plomb et en cuivre pour former des azotures
métalliques hautement explosifs. Lors de son élimination, rincer
abondamment a l'eau pour éviter l'accumulation d'azoture dans la
plomberie. (Center for Disease Control, 1976, National Institute of
Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Les échantillons, avant et aprés fixation, ainsi que tous les matériaux
qui y sont exposés doivent étre manipulés comme s'ils étaient
susceptibles de transmettre une infection et éliminés avec les
précautions appropriées. Ne jamais pipeter les réactifs par voie orale et
éviter tout contact avec la peau et les muqueuses avec les réactifs.

Précautions (suite) :

et des spécimens. Si les réactifs ou les échantillons entrent en contact
avec des zones sensibles, laver abondamment a I'eau. (6)

3. La contamination microbienne des réactifs peut entrainer une
augmentation des colorations non spécifiques.

4. Des durées d'incubation ou des températures autres que celles
spécifiées peuvent donner des résultats erronés. L'utilisateur doit valider
une telle modification.

5. Ne pas utiliser de réactif apres la date de péremption imprimée sur le
flacon.

6. La FDS est disponible sur demande et se trouve sur
http://biocare.net.

Dépannage:

Suivez les recommandations du protocole spécifique aux anticorps selon
la fiche technique fournie. Si des résultats atypiques apparaissent,
contactez le support technique de Biocare au 1-800-542-2002.

Les références:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Les anticorps VP Echelon Series sont développés uniquement par
Biocare Medical LLC et n'impliquent pas I'approbation ou I'approbation
des anticorps de Biocare par Ventana Medical Systems, Inc. Biocare et
Ventana ne sont en aucun cas affiliés, associés ou liés. Ventana®,
Référence®, ultraView et OptiView sont des marques commerciales de
Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Verwendungszweck:

Zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik

0X40/CD134 [EPR23001-88] ist ein monoklonaler Kaninchen-
Antikorper, der fir den Laborgebrauch bei der qualitativen
Identifizierung des 0X40/CD134-Proteins durch Immunhistochemie
(IHC) in formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten (FFPE) menschlichen
Geweben vorgesehen ist. Die Kklinische Interpretation jeglicher
Verfarbung oder ihres Fehlens sollte durch morphologische Studien
unter Verwendung geeigneter Kontrollen erganzt und im Kontext der
Krankengeschichte des Patienten und anderer diagnostischer Tests
durch einen qualifizierten Pathologen bewertet werden.
Zusammenfassung und Erklarung:

Der OX40-Rezeptor, auch bekannt als CD134, ist ein Rezeptor der
Tumornekrose-Superfamilie (TNSFR4), der als kostimulatorischer
Rezeptor fiir T-Zellen gilt. 0X40 wird iberwiegend auf aktivierten CD4-
T-Zellen exprimiert. Es hat sich gezeigt, dass OX40 fiir die Regulation,
Differenzierung und das Uberleben herkémmlicher CD4- und CD8-T-
Zellen essentiell ist (1).

Mehrere Studien haben gezeigt, dass die Aktivierung des 0X40-
Rezeptors liber die Bindung von Liganden oder Agonisten (Antikdrpern)
die T-Zell-vermittelte Antitumorimmunitat verstarkt (2-4).

Aufgrund seiner entscheidenden co-stimulierenden Rolle bei der T-Zell-
basierten Antitumorimmunitat wurde OX40 als vielversprechendes
therapeutisches Ziel bei Krebserkrankungen im Spatstadium identifiziert.
Weitere Studien deuten auf den Nutzen von Kombinationstherapien mit
0X40-Aktivierung in Verbindung mit CTLA-4- oder PD-1-Unterdriickung
hin: Sie ermdglichen die Proliferation von T-Zellen und beseitigen
gleichzeitig die unterdriickende Wirkung von ,Immun-Checkpoint-
Inhibitoren™ 3,4).
Verfahrensgrundsatz:

Der Antigennachweis in Geweben und Zellen ist ein mehrstufiger
immunhistochemischer Prozess. Der erste Schritt bindet den primaren
Antikérper an sein spezifisches Epitop. Nach der Markierung des
Antigens mit einem primaren Antikdrper kann ein ein- oder zweistufiges
Nachweisverfahren angewendet werden. Bei einem einstufigen
Verfahren wird ein enzymmarkiertes Polymer verwendet, das den
primaren Antikdrper bindet. Bei einem zweistufigen Verfahren wird ein
Linker-Antikdrper hinzugefiigt, der an den primaren Antikdrper bindet.
AnschlieBend wird ein enzymmarkiertes Polymer hinzugefiigt, um den
Linker-Antikorper zu binden. Diese Nachweise der gebundenen
Antikérper werden durch eine kolorimetrische Reaktion nachgewiesen.
Quelle: Monoklonal vom Kaninchen

Speziesreaktivitat: Menschlich; andere nicht getestet

Klon: EPR23001-88

Isotyp: IgG

Proteinkonzentration: Fordern Sie eine chargenspezifische Ig-
Konzentration an.

Epitop/Antigen: 0X40/CD134

Zellulédre Lokalisierung: Mandel

Positive Gewebekontrolle: Membran

Bekannte Anwendungen:

Immunhistochemie (formalinfixierte, in Paraffin eingebettete Gewebe)
Geliefert als: Puffer mit Proteintrager und Konservierungsmittel
Lagerung und Stabilitat:
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Bei 2 °C bis 8 °C lagern. Unter diesen Bedingungen ist das Produkt bis
zum auf dem Etikett aufgedruckten Verfallsdatum haltbar. Nicht nach
Ablauf des Verfallsdatums verwenden. Verdiinnte Reagenzien sollten
umgehend verwendet werden; Alle verbleibenden Reagenzien sollten
bei 2 °C bis 8 °C gelagert werden.

Protokollempfehlungen (intelliPATH FLX® und manuelle
Nutzung):

Peroxidblock: 5 Minuten lang mit Peroxidazed 1 blockieren.

Protokollempfehlungen (intelliPATH FLX und manuelle

Verwendung) Fortsetzung:

Vorbehandlung: Fiihren Sie eine Warmeriickgewinnung mit Borg
Decloaker durch. Spezifische Anweisungen finden Sie im
Produktdatenblatt von Borg Decloaker.

Proteinblock (optional): 5-10 Minuten bei RT mit Background
Punisher inkubieren.

Primérer Antikorper: 30 Minuten bei RT inkubieren.

Sonde: N/ A

Polymer: 30 Minuten bei RT mit einem Tertidrpolymer inkubieren.
Chromogen: 5 Minuten bei RT mit Biocare DAB inkubieren — ODER —
5-7 Minuten bei RT mit Warp Red inkubieren.

Gegenbeize: Gegenfarbung mit Hamatoxylin. Mit entionisiertem
Wasser spllen. Tragen Sie Tacha's Blueing Solution 1 Minute lang auf.
Mit entionisiertem Wasser spiilen.

Technischer Hinweis:

Dieser Antikorper fir intelliPATH FLX und die manuelle Verwendung
wurde mit dem MACH 4-Detektionssystem standardisiert. Verwenden
Sie TBS fiir die Waschschritte.

Protokollempfehlungen (Ventana BenchMark ULTRA):

AVI3245 ist fiir die Verwendung mit dem BenchMark ULTRA vorgesehen.
Spezifische  Anweisungen zur Verwendung finden Sie im
Benutzerhandbuch. Die empfohlenen Protokollparameter sind wie folgt:
Vorlage/Erkennung: OptiView DAB IHC
Vorbehandlungsprotokoll: CC1 64 Minuten

Peroxidase: Praprimdre Peroxidase

Primarer Antikorper: 60 Minuten, 36°C

Einschrankungen:

Die optimale Antikdrperverdiinnung und die Protokolle fiir eine
bestimmte Anwendung kdnnen variieren. Dazu gehdren unter anderem
die Fixierung, die Warmeriickgewinnungsmethode, die
Inkubationszeiten, die Dicke des Gewebeschnitts und das verwendete
Nachweiskit. Aufgrund der (berlegenen Empfindlichkeit dieser
einzigartigen Reagenzien gelten die aufgefiihrten empfohlenen
Inkubationszeiten und Titer nicht fiir andere Nachweissysteme, da die
Ergebnisse variieren konnen. Die Empfehlungen und Protokolle im
Datenblatt basieren auf der ausschlieBlichen Verwendung von Biocare-
Produkten. Letztendlich liegt es in der Verantwortung des Forschers,
optimale Bedingungen zu ermitteln.

Qualitatskontrolle:

Siehe CLSI-Qualitatsstandards fiir Design und Implementierung von
Immunhistochemie-Assays; Genehmigte Richtlinie — Zweite Auflage
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
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VorsichtsmaBnahmen:

1. Dieser Antikdrper enthdlt weniger als 0,1 % Natriumazid.
Konzentrationen unter 0,1 % sind gemaB U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA
Hazard Communication und EG-Richtlinie 91/155/EG  keine
meldepflichtigen  Gefahrstoffe.  Natriumazid (NaNs), das als
Konservierungsmittel verwendet wird, ist bei Einnahme giftig.
Natriumazid kann mit Blei- und Kupferleitungen reagieren und
hochexplosive Metallazide bilden. Nach der Entsorgung mit groBen
Mengen Wasser spiilen, um eine Azidbildung in den Leitungen zu
verhindern. (Center for Disease Control, 1976, National Institute of
Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Proben vor und nach der Fixierung sowie alle ihnen ausgesetzten
Materialien sollten so behandelt werden, als ob sie Infektionen
Uibertragen kdnnten, und mit den entsprechenden VorsichtsmaBnahmen
entsorgt werden. Pipettieren Sie Reagenzien niemals mit dem Mund und
vermeiden Sie den Kontakt der Reagenzien mit der Haut und den
Schleimhauten

VorsichtsmaBnahmen Fortsetzung:

und Exemplare. Wenn Reagenzien oder Proben mit empfindlichen
Bereichen in Kontakt kommen, waschen Sie diese mit reichlich Wasser
ab. (6)

3. Eine mikrobielle Kontamination der Reagenzien kann zu einer
Zunahme unspezifischer Farbungen fiihren.

4. Andere als die angegebenen Inkubationszeiten oder Temperaturen
kdnnen zu fehlerhaften Ergebnissen fiihren. Der Benutzer muss jede
solche Anderung validieren.

5. Verwenden Sie das Reagenz nach dem auf dem Flaschchen
aufgedruckten Verfallsdatum nicht mehr.

6. Das Sicherheitsdatenblatt ist auf Anfrage erhaltlich und befindet sich
unter http://biocare.net.

Fehlerbehebung:

Befolgen Sie die Antikorper-spezifischen Protokollempfehlungen gemaB
dem bereitgestellten Datenblatt. Wenn atypische Ergebnisse auftreten,
wenden Sie sich unter 1-800-542-2002 an den technischen Support von
Biocare.

Verweise:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Antikérper der VP Echelon-Serie werden ausschlieBlich von Biocare
Medical LLC entwickelt und stellen keine Genehmigung oder Billigung
der Antikdrper von Biocare durch Ventana Medical Systems, Inc. dar.
Biocare und Ventana sind in keiner Weise verbunden, verbunden oder
verwandt. Ventana®, Benchmark®, UltraView und OptiView sind Marken
von Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

MpoBAenopevn xpnon:

MNa In Vitro AlayvwaTikn Xprion

To OX40/CD134 [EPR23001-88] esivali €&va HOVOKAWVIKO avTiowua
KouveAioU Mou MpoopileTal yia €pyacTnpiakn XpAon oTnv MOIOTIKNA
TauTonoinon Tng npwTeivng OX40/CD134 pe avoooioToxnueia (IHC) oe
avBpwnivoug 10ToUG eVowpATwHEVOUG o€ napagivn (FFPE) pe
@opHaAivn. H KAIVIKR Epunveia onolagdnnoTe Xpwang i anouaiag Tng 6a
MPENEl va CUPNANPWVETAl and HOPQPOAOYIKEG PENETEC WE Tn Xpron
KataMnAwv eAéyxwv kal Ba npénel va agloloyeital oTo MAQioIo Tou
KAIVIKOU 10TOpIKOU TOU agBevoug kal MV dIayvwoTIKOV EEETACEWY
ano eEedikeuévo naboAdyo.

MepiAnwn ka1 Enggnynon:

O unodoxéag 0X40, eniong yvwoTog wg CD134, eival évag unodoxeag
UMNEPOIKOYEVEIAE VEKPWONG Ooykou (TNSFR4) nmou avayvwpiletal wg
ouvlleyepTIkOG unodoxéag yia Ta T kUTTapa. To OX40 ekppaletal
KUpiwg og evepyonoinpéva CD4 T kUTTapa. To OX40 €xel anodeiyBei 6T
€ival anapaitnTo yia Tn puduion, Tn diagoponoinon kai Tnv eniBiwon
TV oupBaTikwv T kuTTApwv CD4 kai CD8 (1).

MoANanA£G pehéTeg €xouv deikel OTI N evepyonoinan Tou unodoxéa OX40
MEow Oéopeuong OuvdETN 1 aywviotn (avTiowua) evioxlel Tnv
npokahoUuevn and T KUTTapa avTikapkIvikr avooia (2-4).

Me Bdaon Tov KpigIpo CuV-JIEYEPTIKO TOU POAO OTNV AVTIKAPKIVIK avogia
nou BaaileTal og T-kUTTapa, To OX40 £xel avayvwpIoTEl WG £Evag NOANG
UMNOOYOMEVOG BepaneuTIKOG OTOXOG O KApKivoug Owihou oTadiou.
MpOOBETEG WENETEG E£XOUV MPOTEIVEI TN XPNOIMOTNTA OUVOUACTIKWY
Bepansiwv nou nepiAapBavouv evepyonoinon OX40 o€ ouvduaopod e
kataoToAry CTLA-4 1 PD-1: enimrpgnovtag Tov noAAanAaciaopd Twv T-
KUTTAPWV €V A(AIPEITAl N KATACTAATIKN OpAcn TWV «avaoTOAEWV TOU
avooonoinTikou onueiou eAéyyou» (3,4).
Apxn Ailadikaoiag:

H avixveuon avTiyovou o€ 10ToUG Kal KUTTapa €ival Jia avoooioToXNHIKN
diadikacia noAanAav oTtadiwv. To apxiko Bripa deauelsl To NpwTeloV
avTiowpa oTov e18IKO Tou eniTono. MeTd Tnv €NICHKAVON TOU avTiyovou
Me éva npwTelov avTiowya, pnopei va epappooTei pia diadikacia
avixveuang evog otadiou 1 dUo oTadiwv. Mia diadikacia evog oTadiou
Ba nepi\apBavel &va onUacpévo We VU0 NOAUMEPEG Mou OeopeVEl TO
npwTelov avriowpa. Mia diadikacia dUo oTadiwv Ba nepidapBavel éva
OUVOETIKO avTiowa nou npoaTiBeTal yia va ouvdedei e To npwTeliov
avTiowpa. =T OUVEXEId MPOCTIBETAl £va ONuAcupévo HeE  €vIUpo
NOAUMEPEG YIa va OECHEUCEI TO AVTIOWHA CUVOETN. AUTEC Ol QVIXVEUOEIG
Twv  OEOMEUMEVWV  avTIOWHATwv  anodeikvUovTal  anod  Mia
XPWHATOUETPIKN avTidpaan.

Mnyn: KouvéNl povokAWVIKO

AvTI3paoTikOTNTA €idoUG: O AvBpwnog, ala dev £xouv dOKILAoTEI
KAwvonoinon: EPR23001-88

IooTunog: IgG

SUYKEVTPWON NPWTEIVNG: ZNTHOTE CUYKEVTPWON Ig GUYKEKPIUEVNG
napTidag.

Enitonog/AvTtiyovo: 0X40/CD134

EvToniopog KivnTAG TRAEwviag: NMapwTida

O€TIKOG £AEYXOG 10TOU: MepBpavn

F'VWOTEG EPAPHOYEG:

AvoooioToxnueia (10Toi EVowHaTWHEVOI O Napagivn aTabeponoinuévol
HE poppaAivn)
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Mapéxetar ®G: PubpioTikO JlGAUPa PE  Qopea MnpwTeivng  Kal
ouVTNPENTIKO

AnoOrnkeuon kal oTadepoTnTa:

dulaooetal oToug 2°C €w¢ 8°C. To npoidv sival oTaBepd WEXPI TNV
nUepopnvia ARENG nou avaypageTal aTnv €TIKETA, 6TAV GUAACOETAl UNO
QuTEG TIG OUVONKeG. Na pn XpnolgonoigiTal HETA TNV nUepopnvia Afgng.
Ta apaiwpéva avridpactipia Ba npénel va xpnoiponoloUvTal aUeswc.
ornolodnnoTe avTidpaaTrpIo anopével Ba npénsl va GUAACOETAl OTOUG

20C £wg 8°C.

ZuoTaosig MNpwTokoAAou (intelliPATH FLX® kai XEIP@WVAKTIKA
non):
MnAok ungpo&eidiou: AnokAgioTe yia 5 AenTa pe Peroxidazed 1.

ZuogTdosig npwrTokoAou (intelliPATH FLX kai X€ipokivnTn
xpnon) Zuveéxeia:

NMpoene&epyaoia: ExTeAéoTe avakTnan BeppdTNTAG XPNOILOMNOINVTAG
To Borg Decloaker. AvatpéEte aTo QUANO Oedopéviv npoidvTog Borg
Decloaker yia OUYKeKpILEVEG 0DNYIEG.

MnAok npwTEivng (NpoalpeTikd): EnwdaoTe yia 5-10 Aentd o€ RT e
Background Punisher.

MpwToyevég avriowpa: EnwdaoTe yia 30 Aentd og OA.

Ka@eTipag: N/A

MoAupepég: EnwdoTe yia 30 AenTd o€ OA [E TPITOTAYEG NOAUMEPEC,
Xpwpoyovo: EnwdaoTe yia 5 Aenta og RT We To DAB Tng Biocare —'H —
Enwaote yia 5-7 Aentd og RT pe Warp Red.

AvTixpnon: AvTixpnon HeE aiJaToUAiv. ZeMAUVETE HE AMIOVIOUEVO
vepo. E@appdoTe Tacha's Blueing Solution yia 1 Aentd. ZenAUveTe pe
anioviouEVo vepod.

Texvikn Znpeinon:

AuTO TO avTiowpa, yia intelliPATH FLX kai yeipokivnTn Xpron, &xel
TunonoinBei pe oloTnua avixveuong MACH 4. XpnaiponoinaTe TBS yia
Ta BAuaTa nAuciuaTog.

ZuoTaosig npwTokoAAou (Ventana BenchMark ULTRA):

To AVI3245 npoopileTal yia Xprion pe To BenchMark ULTRA. AvaTpégTe
oto Eyxepidlo XproTn yia ouykekpipéveg odnyieg xpnong. Ol
OUVIOTWHEVEG NAPAUETPOI NPWTOKOAOU €ival ol €ENG:
MpoéTuno/Avixveuon: OptiView DAB IHC

MpwTokoAAo npoene&epyaaniag: CC1 64 Aentd

Ynepo&eidaon: MponpwToyevrg UNepoEEIdacn

NpwToyevég avriowpa: 60 Aentd, 36°C

Mepiopiopoi:

H BéATIOTN apaiwon avTIoWPATwv Kal Ta NPwWTOKOAAG yia  Hia
OUYKEKPIYEVN £@appoyn unopei va dilagépouv. AuTd nepihapBavouy,
evOEIKTIKA TN OTEPEWON, TN MEBODO avakTnong BepudTnTag, TOUG
XPOVOUG €NMACNG, TO MAXOG TOWNG I0ToU Kal TO KIT aViXVEUGNC nou
xpnoiponolgital. AOyw TnG avwTepnG EUaIoONOiag auTwV TwV Hovadikav
avTIdpacTnpiwy, O CUVICTWHEVOI XPOVOI €NWACNG Kal ol TiTAOI mou
ava@épovtarl dev 1oxUouV yia GA\a ouoThuaTa avixveuong, kabwg Ta
anoTteAéopaTa evdExeTal va diapépouv. OI GUCTATEIG Kal Ta MPWTOKOANG
Tou OeATiou dedopévwv Bacilovral oTnv AnokAEIOTIKA XPron Twv
npoiovTwv Biocare. TeAIka, ival euBlvVn Tou €PeUvVNTH va KaBopioel TIG
BEATIOTEC GUVONKEG.
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EAgyxog noidoTnTag:

AvaTpéETe aTa npoTuna nolotnTag Tou CLSI yia Tov oxediaopo Kal Tnv
£@appoyn avahloswv avoooioToxnueiac. Eykekpipévn Odnyia-Asutepn
€kdoon (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA HIA (www.clsi.org). 2011
Mpopulageig:

1. AuTd TO avTiowpa nepiexel AiyoTepo ano 0,1% alidio Tou vatpiou. Ol
OUYKEVTPWOEIC HIKpOTEPEC and 0,1% Oev sival enikivduva UANIKG nou
Jropouv va avagepBolv aUupwva pe 1o 29 CFR 1910.1200 Twv HIMA,
Tnv avakoivwaon kivduvou OSHA kai Tnv Odnyia 91/155/EK Tng EK.
Agd1o Tou vaTpiou (NaN3) xpnaoidonoleital wg auvTnenTIKO €ival TOEIKO
€av kartanoBei. To adidlo Tou vaTpiou WMopei va avTidpacel WE TIG
UDPAUNIKEG €ykaTAOTACEIC HOAUBOOU Kal aAkoU yia va OXnNuaTioel
€EAIPETIKA EKPNKTIKA alidla peTAAAwV. MeTd Tnv andppiyn, EenAUveTe
ME HeyAAeg MoooTNTEC vePOU YIA VA ANOTPEYETE T GUGOWPEUOT alidiwv
oTIC udpaulikég eykaTtaoTdoelg. (Center for Disease Control, 1976,
National Institute of Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Ta Oeiypara, npiv KAl PETA TN OTEPEWON, KAl OAA Ta UNIKA nou
€kTiBevTal o auTda Ba npénel va avTieTwnifovTal oav va givail ikava va
peTadwoouv pOAUVON KAl va anoppintovral HE TIG KATAAANAEG
NPOQUAGEEIC. MOTE WNV PETAPEPETE avTIdPACTNPIa HE MINETA and To
OTOMa Kal anoQUYETE TNV €NAr) Tou dEPHUATOC Kal TWV BAEVVOYOVWV HE
avTidpacTnpia

MpopuAa&eig Zuvéxeia:

kai deiypara. Eav Ta avmidpacTrpia ) Ta deiypata €pBouv o enagr) Je
€UaioBNTEG NEPIOKEG, MAUVETE e apBovn nocoTnTa vepou. (6)

3. H pikpoBiakn JoAuvon Twv avTidpacTnpiwv pnopei va odnynoel os
augnon TG pn I8IKAG XPAONG.

4. Xpovol enwaong I BOepuokpacieC JIAQOPETIKEG and aAUTEG Mou
kaBopilovtal pnopei va dwoouv eapalpéva anotedéopara. O xpRoTng
NPENEl va ENIKUPWOEI OnoiadnnoTe TETola alAayn).

5. Mn XpnolonoIeiTe To avTIdPACTRPIO PETA TNV NUEPOUNVia AREng nou
avaypd@eral ato QIaAidio.

6. To SDS ecival JIaBE0igo KaToOMV QITAUATOG Kal BPIiOKETAl oTn
dielBuvan http://biocare.net.

AVTIHET®OMION NPOBANHATWV:

AKkoAoOUBNOTE TIG CUGTACEICG TOU €I0IKOU NPWTOKOAOU yIa Ta avTIoOHATa
oUPPWVa HE TO NApeXOUevo GUANO dedopévwy. Eav npokUyouv dtuna
anoTeAéopaTa, ENIKOIVWVNOTE WE TNV Texvikn YnooTnpi€n Tng Biocare
oTo 1-800-542-2002.

BIBAIOYPAPIKEG AVAPOPEG:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Ta avriowpaTa TnG oeipag VP Echelon avantUooovTal anokAEIoTIKG and
Tnv Biocare Medical LLC kai dev ouvenayovTal £ykpion I €yKpIon TwV
avTiIowpdTwv Tng Biocare and Tnv Ventana Medical Systems, Inc. H
Biocare kai n Ventana dev ouvdéovTal, dev oxeTiCovTal r) oxeTiovral Je
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Rendeltetésszerii hasznalat:

In vitro diagnosztikai hasznalatra

Az OX40/CD134 [EPR23001-88] egy nyul monoklonalis antitest, amelyet
laboratériumi felhasznalasra szannak az 0X40/CD134 fehérje kvalitativ
azonositadsara immunhisztokémiaval (IHC) formalin-fixalt paraffinba
agyazott (FFPE) emberi szovetekben. Barmely fest6dés vagy annak
hidnya klinikai  értelmezését megfeleld kontrollokat —alkalmazd
morfologiai vizsgalatokkal kell kiegésziteni, és a beteg Kklinikai
anamnézisének és egyéb diagnosztikai vizsgalatainak 6sszefliggésében
kell értékelnie egy szakképzett patoldgusnak.

Osszegzés és magyarazat:

Az OX40 receptor, mas néven CD134, egy tumornekrozis szupercsaladi
receptor (TNSFR4), amelyet a T-sejtek kostimulald receptoraként
ismernek fel. Az OX40 talnyomodrészt aktivalt CD4 T-sejteken
expresszalodik. Az OX40-r6l kimutattak, hogy elengedhetetlen a
hagyomanyos CD4 és CD8  T-sejtek  szabalyozasahoz,
differencialédasahoz és tuléléséhez (1).

Szamos tanulmany kimutatta, hogy az OX40 receptor aktivalasa
ligandum vagy agonista (antitest) kot6désen keresztiil fokozza a T-
sejtek altal kdzvetitett tumorellenes immunitast (2-4).

A T-sejt-alapl  daganatellenes immunitasban jatszott  kritikus
tarsstimulald szerepe alapjan az OX40-et igéretes terapias célpontként
azonositottak a késéi stadiumu rakos megbetegedések esetén. Tovabbi
tanulmanyok javasoltdk az OX40 aktivalasat és a CTLA-4 vagy PD-1
szuppressziot kombinalé kombinacios terapiak hasznossagat: lehetévé
teszik a i6jat, mikdzben megsziintetik az
JAmmunellenérzépont-gatlok” elnyomd hatasat @3, 4).
Eljaras elve:

Az antigén kimutatasa a szGvetekben és sejtekben egy t6bblépcsGs
immunhisztokémiai folyamat. A kezdeti lépésben az -elsGdleges
antitestet a specifikus epitopjahoz kotik. Az antigén elsédleges
antitesttel torténé jeldlése utan egy- vagy kétlépéses kimutatasi eljaras
alkalmazhatd. Az egylépéses eljaras egy enzimmel jel6lt polimert
tartalmaz, amely megkéti az els6dleges antitestet. Egy kétlépéses
eljaras soran egy linker antitestet adnak hozza, hogy koétédjenek az
elsédleges antitesthez. Ezutan enzimmel jelolt polimert adunk hozza,
hogy megkdsse a linker antitestet. A megkotott antitestek kimutatasat
kolorimetrias reakcid bizonyitja.

Forras: Nyul monoklonalis

A fajok reakciokészsége: Emberi; masokat nem teszteltek

Klon: EPR23001-88

Izotipus: IgG

Fehérje koncentraciod: Hivjon a tételspecifikus Ig koncentracidért.
Epitop/antigén: 0X40/CD134

Mobil lokalizacié: Mandula

Pozitiv szévetkontroll: Membran

Ismert alkalmazasok:

Immunhisztokémia (formalinnal régzitett paraffinba agyazott szévetek)
Igy szallitva: Puffer fehérjehordozdval és tartdsitdszerrel

Tarolas és stabilitas:

2°C és 8°C kozott tarolandd. A termék a cimkén feltlintetett lejarati idGig
stabil, ha ilyen kérilmények kozott taroljak. Ne hasznalja a lejarati ido
utan. A higitott reagenseket azonnal fel kell hasznalni; a megmaradt
reagenst 2°C és 8°C kozotti hémérsékleten kell tarolni.
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Protokoll ajanlasok (intelliPATH FLX® és kézi hasznalat):

Peroxid blokk: Blokkolja 5 percig Peroxidazed 1-gyel.
Protokoll ajanlasok (intelliPATH FLX és kézi hasznalat)
Elokezelés: Hajtsa végre a hdvisszanyerést a Borg Decloaker
segitségével. A konkrét utasitasokat a Borg Decloaker termék adatlapjan
talalja.

Protein blokk (opcionalis): Inkubalja 5-10
szobahémérsékleten a Background Punisher segitségével.
Els6dleges antitest: Inkubaljuk 30 percig szobahémérsékleten.
Szonda: N/A

Polimer: Inkubdljuk 30 percig szobahOmérsékleten egy tercier
polimerrel.

Kromogén: Inkubaljon 5 percig szobahémérsékleten Biocare DAB-val
— VAGY - Inkubaljon 5-7 percig szobahémérsékleten Warp Red
segitségével.

Ellenfestés: Ellenfestés hematoxilinnel. Oblitse le ioncserélt vizzel.
Alkalmazza a Tacha's Blueing Solution-t 1 percig. Oblitse le ioncserélt
vizzel.

Miiszaki megjegyzés:

Ezt az intelliPATH FLX-hez és kézi haszndlatra szant antitestet a MACH
4 észlelési rendszerrel szabvéanyositottdk. Haszndljon TBS-t a mosasi
|épésekhez.

percig

Protokoll ajanlasok (Ventana BenchMark ULTRA):
Az AVI3245 a BenchMark ULTRA-val val6 hasznalatra késziilt. Tekintse

meg a Felhasznaldi kézikényvet a konkrét hasznalati utasitasokért. Az
ajanlott protokollparaméterek a kdvetkezok:

Sablon/észlelés: OptiView DAB IHC

Elokezelési protokoll: CC1 64 perc

Peroxidaz: Preprimer peroxidaz

Elsédleges antitest: 60 perc, 36 °C

Korlatozasok:

Egy adott alkalmazashoz az optimalis antitesthigitds és protokollok
valtozhatnak. Ezek ko6zé tartozik tobbek kozott a régzités, a
hévisszanyerési modszer, az inkubaciés id6k, a szévetmetszet
vastagsadga és a hasznalt kimutatasi készlet. Ezen egyedi reagensek
kivalo érzékenysége miatt a felsorolt ajanlott inkubacids id6k és titerek
nem alkalmazhatdk mas kimutatasi rendszerekre, mivel az eredmények
eltéréek lehetnek. Az adatlap ajanlasai és protokolljai a Biocare
termékek kizardlagos felhasznalasan alapulnak. Végs6 soron a vizsgalo
feladata az optimalis feltételek meghatarozasa.

MinGség ellendrzés:

Lasd: CLSI mindségi szabvanyok az immunhisztokémiai vizsgalatok
tervezésére és végrehajtasara vonatkozoan; Jovahagyott Utmutatd —
Masodik kiadas (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Ovintézkedések:

1. Ez az antitest kevesebb, mint 0,1% natrium-azidot tartalmaz. A 0,1%-
nal kisebb koncentracidok nem jelentendé veszélyes anyagok az US 29
CFR 1910.1200, az OSHA Hazard communication és az EK 91/155/EC
iranyelve szerint. Natrium-azid (NaNs) tartositoszerként hasznalva
lenyelve mérgez6. A natrium-azid reakcidba léphet az dlom- és
rézvezetékkel, és erGsen robbandsveszélyes fém-azidokat képezhet.
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Artalmatlanitdskor ~ Gblitse le nagy mennyiségli vizzel, hogy
megakadalyozza az azidok felhalmozodasat a vizvezetékekben.
(Betegségvédelmi Kozpont, 1976, Orszagos Munkahelyi Biztonsagi és
Egészségligyi Intézet, 1976) (5)

2. A mintdkat a rogzités el6tt és utan, valamint az ezeknek kitett
anyagokat Ugy kell kezelni, mintha képesek lennének fertGzést
tovabbitani, és megfelel6 ovintézkedésekkel kell artalmatlanitani. Soha
ne pipettazzon reagenseket szajon at, és keriilje a reagensekkel vald
érintkezést a bérrel és a nyalkahartyakkal

Ovintézkedések Folytatas:

és példanyok. Ha a reagensek vagy a mintak érzékeny tertletekkel
érintkeznek, mossa le b6 vizzel. (6)

3. A reagensek mikrobidlis szennyezédése a nem specifikus festédés
novekedését eredményezheti.

4. A megadottol eltéré inkubacids idok vagy homérsékletek hibas
eredményeket adhatnak. A felhasznalénak minden ilyen valtoztatast
érvényesitenie kell.

5. Ne hasznalja fel a reagenst az injekcios Gvegre nyomtatott lejarati idé
utan.

6. Az SDS kérésre elérhetd, és a http://biocare.net cimen talalhato.
Hibaelharitas:

K6vesse az antitest-specifikus protokoll ajanlasait a mellékelt adatlapnak
megfeleléen. Ha atipikus eredményeket észlel, forduljon a Biocare
mliszaki tamogatasahoz az 1-800-542-2002 telefonszamon.
Referenciak:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):€3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

A VP Echelon sorozatl antitesteket kizardlag a Biocare Medical LLC
fejleszti, és ez nem jelenti azt, hogy a Ventana Medical Systems, Inc.
jovahagyta vagy jovahagyta a Biocare antitesteket. A Biocare és a
Ventana semmilyen kapcsolatban nem all egymassal, vagy kapcsolatban
all egymassal. Ventana®, Viszonyitasi alap®, witrah View és az OptiView
a Roche védjegyei.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Destinazione d'uso:

Per uso diagnostico in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] € un anticorpo monoclonale di coniglio
destinato all'uso in laboratorio per l'identificazione qualitativa della
proteina OX40/CD134 mediante immunoistochimica (IHC) in tessuti
umani fissati in formalina e inclusi in paraffina (FFPE). L'interpretazione
clinica di qualsiasi colorazione o della sua assenza deve essere integrata
da studi morfologici utilizzando controlli adeguati e deve essere valutata
nel contesto dell'anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici
da un patologo qualificato.

Riepilogo e spiegazione:

1l recettore OX40, noto anche come CD134, & un recettore della
superfamiglia della necrosi tumorale (TNSFR4) riconosciuto come
recettore costimolatorio per le cellule T. OX40 €& espresso
prevalentemente sulle cellule T CD4 attivate. OX40 ha dimostrato di
essere essenziale per la regolazione, la differenziazione e Ila
sopravvivenza delle cellule T CD4 e CD8 convenzionali (1).

Numerosi studi hanno dimostrato che I'attivazione del recettore OX40
tramite il legame con un ligando o un agonista (anticorpo) migliora
I'immunita antitumorale mediata dalle cellule T (2-4).

Sulla base del suo ruolo critico di costimolazione nellimmunita
antitumorale basata sulle cellule T, OX40 & stato identificato come un
promettente bersaglio terapeutico nei tumori in stadio avanzato.
Ulteriori studi hanno suggerito l'utilita di terapie combinate che
coinvolgono I'attivazione di OX40 insieme alla soppressione di CTLA-4 o
PD-1: consentendo la proliferazione delle cellule T rimuovendo I'azione
soppressiva degli “inibitori del checkpoint immunitario” (3,4).
Principio della procedura:

1l rilevamento dell'antigene nei tessuti e nelle cellule &€ un processo
immunoistochimico a pil fasi. La fase iniziale lega I'anticorpo primario al
suo epitopo specifico. Dopo aver marcato I'antigene con un anticorpo
primario, € possibile applicare una procedura di rilevamento in una o
due fasi. Una procedura in un'unica fase presentera un polimero marcato
con un enzima che lega I'anticorpo primario. Una procedura in due fasi
prevede l'aggiunta di un anticorpo linker per legarsi all'anticorpo
primario. Viene quindi aggiunto un polimero marcato con un enzima per
legare I'anticorpo linker. Queste rilevazioni degli anticorpi legati sono
evidenziate da una reazione colorimetrica.

Fonte: Monoclonale di coniglio

Reattivita della specie: Umano; altri non testati

Clone: EPR23001-88

Isotipo: IgG

Concentrazione proteica: Richiedere la concentrazione di Ig specifica
del lotto.

Epitopo/antigene: 0X40/CD134

Localizzazione cellulare: Tonsilla

Controllo positivo del tessuto: Membrana

Applicazioni conosciute:

Immunoistochimica (tessuti inclusi in paraffina fissati in formalina)
Fornito come: Tampone con trasportatore proteico e conservante
Conservazione e stabilita:

Conservare a una temperatura compresa tra 2°C e 8°C. Il prodotto &
stabile fino alla data di scadenza stampata sull'etichetta, se conservato
in queste condizioni. Non utilizzare dopo la data di scadenza. I reagenti
diluiti devono essere utilizzati tempestivamente; eventuali reagenti
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rimanenti devono essere conservati a una temperatura compresa tra
20C e 8°C.
rotocollo (intelliPATH FLX® e uso

Raccomandazioni _sul

manuale):

Blocco di perossido: Bloccare per 5 minuti con Peroxidated 1.

Raccomandazioni sul protocollo (intelliPATH FLX e uso

manuale) Continua:

Pretrattamento: Esegui il recupero del calore utilizzando Borg
Decloaker. Fare riferimento alla scheda tecnica del prodotto Borg
Decloaker per istruzioni specifiche.

Blocco proteico (opzionale): Incubare per 5-10 minuti a temperatura
ambiente con Background Punisher.

Anticorpo primario: Incubare per 30 minuti a temperatura ambiente.
Sonda: N/ A

Polimero: Incubare per 30 minuti a temperatura ambiente con un
polimero terziario.

Cromogeno: Incubare per 5 minuti a temperatura ambiente con DAB
di Biocare — OPPURE — Incubare per 5-7 minuti a temperatura ambiente
con Warp Red.

Controcolorazione: Controcolorare con ematossilina. Sciacquare con
acqua deionizzata. Applicare la soluzione azzurrante di Tacha per 1
minuto. Sciacquare con acqua deionizzata.

Nota tecnica:

Questo anticorpo, per intelliPATH FLX e per uso manuale, & stato
standardizzato con il sistema di rilevamento MACH 4. Utilizzare TBS per
le fasi di lavaggio.

Raccomandazioni sul protocollo (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 & destinato all'uso con BenchMark ULTRA. Fare riferimento al

Manuale dell'utente per istruzioni specifiche sull'uso. I parametri del
protocollo consigliati sono i seguenti:

Modello/Rilevamento: OptiView DAB IHC

Protocollo di pretrattamento: CC1 64 minuti

Perossidasi: Perossidasi pre primaria

Anticorpo primario: 60 minuti, 36°C

Limitazioni:

La diluizione ottimale dell'anticorpo e i protocolli per un'applicazione
specifica possono variare. Questi includono, ma non sono limitati a,
fissazione, metodo di recupero del calore, tempi di incubazione,
spessore della sezione di tessuto e kit di rilevamento utilizzato. A causa
della sensibilita superiore di questi reagenti unici, i tempi di incubazione
consigliati e i titoli elencati non sono applicabili ad altri sistemi di
rilevamento, poiché i risultati possono variare. Le raccomandazioni e i
protocolli della scheda tecnica si basano sull'uso esclusivo di prodotti
Biocare. In definitiva, & responsabilita del ricercatore determinare le
condizioni ottimali.

Controllo di qualita:

Fare riferimento agli standard di qualita CLSI per la progettazione e
I'implementazione dei test immunoistochimici; Linea guida approvata -
Seconda edizione (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org).
2011

Precauzioni:
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1. Questo anticorpo contiene meno dello 0,1% di sodio azide.
Concentrazioni inferiori allo 0,1% non sono materiali pericolosi
segnalabili secondo U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication e Direttiva CE 91/155/CE. La sodio azide (NaNs)
utilizzato come conservante & tossico se ingerito. La sodio azide pud
reagire con le tubature in piombo e rame formando azidi metalliche
altamente esplosive. Al momento dello smaltimento, sciacquare con
grandi quantita di acqua per prevenire l'accumulo di azide nelle
tubature. (Centro per il controllo delle malattie, 1976, Istituto nazionale
per la sicurezza e la salute sul lavoro, 1976) (5)

2. I campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali ad essi esposti
devono essere maneggiati come se fossero in grado di trasmettere
infezioni e smaltiti con le dovute precauzioni. Non pipettare mai i
reagenti con la bocca ed evitare il contatto dei reagenti con la pelle e le
mucose

Precauzioni continua:

ed esemplari. Se i reagenti o i campioni entrano in contatto con aree
sensibili, lavare con abbondante acqua. (6)

3. La contaminazione microbica dei reagenti pud comportare un
aumento della colorazione aspecifica.

4. Tempi o temperature di incubazione diversi da quelli specificati
potrebbero dare risultati errati. L'utente deve convalidare qualsiasi
modifica di questo tipo.

5. Non utilizzare il reagente dopo la data di scadenza stampata sulla
fiala.

6. La SDS & disponibile su richiesta e si trova all'indirizzo
http://biocare.net.

Risoluzione dei problemi:

Seguire le raccomandazioni del protocollo specifico per I'anticorpo
secondo la scheda tecnica fornita. Se si verificano risultati atipici,
contattare il supporto tecnico di Biocare al numero 1-800-542-2002.
Riferimenti:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Gli anticorpi VP Echelon Series sono sviluppati esclusivamente da
Biocare Medical LLC e non implicano I'approvazione o il sostegno degli
anticorpi Biocare da parte di Ventana Medical Systems, Inc. Biocare e
Ventana non sono affiliati, associati o correlati in alcun modo. Ventana®,
Segno di riferimento®, witraView e OptiView sono marchi di Roche.
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Available Product Formats
Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Paredzetais lietojums:

In vitro diagnostikai

0OX40/CD134 [EPR23001-88] ir trusu monoklonala antiviela, kas
paredzéta lietosanai laboratorija, lai kvalitativi identificétu OX40/CD134
proteinu ar imunhistokimiju (IHC) formalina fiksétos parafina iestradatos
(FFPE) cilvéka audos. Jebkuras iekrasoSanas vai tas neesamibas kliniska
interpretacija ir japapildina ar morfologiskiem pétijumiem, izmantojot
atbilstosas kontroles, un ta janoverté pacienta kliniskas véstures un citu
diagnostisko testu konteksta, ko veic kvalificéts patologs.
Kopsavilkums un skaidrojums:

OX40 receptors, kas pazistams ari ka CD134, ir audz€ja nekrozes
supergimenes receptors (TNSFR4), kas ir atzits par kostimul&josu T Stinu
receptoru. OX40 galvenokart tiek ekspreséts uz aktivétam CD4 T Stinam.
Ir pieradits, ka OX40 ir biitisks parasto CD4 un CD8 T $linu reguléSanai,
diferenciacijai un izdzivosanai (1).

Vairaki pétijumi ir paradijusi, ka OX40 receptoru aktivizéSana, saistoties
ar ligandu vai agonistu (antivielu), uzlabo T Stinu mediétu pretvéza
imunitati (2-4).

Pamatojoties uz ta kritisko lidzstimulgjoSo lomu T-$linu balstita pretvéza
imunitatg, OX40 ir identificéts ka daudzsoloss terapeitiskais mérkis véza
vélina stadija. Papildu péetijumi liecina par kombinétas terapijas
lietderibu, kas ietver OX40 aktivaciju kopa ar CTLA-4 vai PD-1
nomaksanu: nodrosina T-Slinu proliferaciju, vienlaikus novérsot “imiinas
kontrolpunkta inhibitoru” nomacosu darbibu 3, 4).
Procediiras princips:

Antigéna noteikSana audos un $tinas ir daudzpakapju imanhistokimisks
process. Sakotnéja posma primara antiviela tiek saistita ar tas specifisko
epitopu. P&c antigéna markéSanas ar primaro antivielu var piemérot
vienpakapes vai divpakapju noteikSanas proceddru. Viena posma
procedura ietvers ar enzimu markétu polimeéru, kas saistas ar primaro
antivielu. Divpakapju procedura tiks pievienota saistitaja antiviela, kas
saistas ar primaro antivielu. P&c tam_ pievieno ar enzimu iezZimétu
poliméru, lai saistitu linkera antivielu. So saistito antivielu noteikSanu
apliecina kolorimetriska reakcija.

Avots: Trusu monoklonals

Sugas reagétspéeja: Cilveks; citi nav parbauditi

Klonét: EPR23001-88

Izotips: IgG

Olbaltumvielu koncentracija: Zvaniet uz partijas specifisko Ig
koncentraciju.

Epitops/antigéns: 0X40/CD134

Sunu lokalizacija: Mandeles

Pozitiva audu kontrole: Membrana

Zinamas lietojumprogrammas:

Imunhistokimija (formalina fikséti parafina iestradati audi)

Piegadats ka: Buferskidums ar proteina nesgju un konservantu
Uzglabasana un stabilitate:

Uzglabat temperatiira no 2°C lidz 8°C. Uzglabajot Sados apstaklos,
produkts ir stabils lidz deriguma termina beigam, kas uzdrukats uz
etiketes. Nelietot péc deriguma termina beigam. AtSkaiditi readenti
jaizlieto nekavéjoties; Jebkurs atlikusais readents jauzglaba 2°C lidz 8°C
temperatara.

Protokola ieteikumi (intelliPATH FLX® un manuala lietosana):

Peroksida bloks: Blokgjiet 5 minutes ar peroksidétu 1.

d Biocare Medical
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Protokola _ieteikumi_(intelliPATH FLX un manuala lietosana

Turpinajums:

Iepriekséja apstrade: Veiciet siltuma izgliSanu, izmantojot Borg
Decloaker. Konkrétus noradijumus skatiet Borg Decloaker produkta datu
lapa.

Olbaltumvielu bloks (péc izvéles): Inkub&jiet 5-10 minutes istabas
temperattra ar Background Punisher.

Primara antiviela: Inkubé 30 minutes RT.

Zonde: N/A

Polimeérs: Inkubé 30 minutes istabas temperatura ar terciaro poliméru.
Hrogeéns: Inkubé€jiet 5 mindtes RT ar Biocare DAB — VAI — Inkubé&jiet
5-7 minutes RT temperatura ar Warp Red.

Pretkrasojums: Pretkrasot ar hematoksilinu. Noskalo ar dejonizétu
udeni. Uzklajiet Tacha's Bluing Solution 1 minati. Noskalo ar dejonizétu
udeni.

Tehniska piezime:

Si antiviela intelliPATH FLX un manualai lietoSanai ir standartizéta ar
MACH 4 noteikSanas sistému. Mazgasanas soliem izmantojiet TBS.

Protokola ieteikumi (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 ir paredzéts lietoSanai ar BenchMark ULTRA. Ipasus lietosanas

noradijumus skatiet lietotdja rokasgramata. Ieteicamie protokola
parametri ir Sadi:

Veidne/atklasana: OptiView DAB IHC

Prieksapstrades protokols: CC1 64 minttes

Peroksidaze: Pirms primara peroksidaze

Primara antiviela: 60 minutes, 36°C

IerobeZojumi:

Optimalais antivielu atSkaidijums un protokoli konkrétam lietojumam var
atskirties. Tie ietver (bet ne tikai) fiksaciju, siltuma iegliSanas metodi,
inkubacijas laikus, audu sekcijas biezumu un izmantoto noteikSanas
komplektu. So unikalo readentu augstakas jutibas dél noraditie
ieteicamie inkubacijas laiki un titri nav piemérojami citam noteikSanas
sistémam, jo rezultati var atSkirties. Datu lapas ieteikumi un protokoli ir
balstiti uz ekskluzivu Biocare produktu izmantosanu. Galu gala p&tnieka
pienakums ir noteikt optimalos apstak]us.

Kvalitates kontrole:

Skatiet CLSI kvalitates standartus imunhistokimijas testu izstradei un
ievieSanai; Apstiprinats vadliniju otrais izdevums (I/LA28-A2) CLSI
Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011. gads

Piesardzibas pasakumi:

1. Si antiviela satur mazak par 0,1% natrija azida. Koncentracijas, kas ir
mazakas par 0,1%, nav zinojami bistami materiali saskana ar U.S. 29
CFR 1910.1200, OSHA Hazard communication un EK Direktivu
91/155/EK. Natrija azids (NaNs), ko lieto ka konservantu, ir toksisks, ja
to norij. Natrija azids var reagét ar svina un vara santehniku, veidojot
|oti spradzienbistamus metalu azidus. P&c likvideéSanas izskalojiet ar lielu
Gdens daudzumu, lai novérstu azida uzkrasanos santehnika. (Slimibu
kontroles centrs, 1976, Nacionalais darba droSibas un veselibas institiits,
1976) (5)

2. Paraugi pirms un péc fiksacijas un visi tiem paklautie materiali ir
jarikojas ta, it ka tie varétu parnésat infekciju, un tie jaiznicina, ieverojot
atbilstoSus piesardzibas pasakumus. Nekad nepipetéjiet readgentus
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iekskigi un izvairieties no saskares ar reagentiem uz adas un glotadam

Piesardzibas pasakumi Turpinajums:

un eksemplari. Ja reagenti vai paraugi nonak saskaré ar jutigam zonam,
nomazgajiet ar lielu tdens daudzumu. (6)

3. Reagentu mikrobu piesarnojums var izraisit nespecifiskas krasoSanas
palielinasanos.

4. Inkubacijas laiki vai temperatiiras, kas atSkiras no noraditajam, var
sniegt klldainus rezultatus. Lietotajam ir jaapstiprina visas Sadas
izmainas.

5. Nelietot reagentu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz
flakona.

6. SDS ir pieejams péc pieprasijuma un atrodas http://biocare.net.
Problému novérsana:

Ieverojiet antivielu specifiska protokola ieteikumus saskana ar sniegto
datu lapu. Ja rodas netipiski rezultati, sazinieties ar Biocare tehnisko
atbalstu pa talruni 1-800-542-2002.

Atsauces:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon sérijas antivielas izstrada tikai Biocare Medical LLC, un tas
nenozimg, ka Ventana Medical Systems, Inc ir apstiprinajusi vai
apstiprinajusi Biocare antivielas. Biocare un Ventana nav nekada veida
saistitas, saistitas vai saistitas. Ventana®, BenchMark®, wultraView un
OptiView ir Roche precu zZimes.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Paskirtis:

In vitro diagnostikai
0X40/CD134 [EPR23001-88] yra triusio monokloninis antik{inas, skirtas
laboratoriniam  naudojimui  kokybiniam  0X40/CD134  baltymo
identifikavimui pagal imunohistochemijg (IHC) formalinu fiksuotuose
parafinu jterptuose (FFPE) Zmogaus audiniuose. Klinikinj bet kokio
dazymo ar jo nebuvimo aiskinima turéty papildyti morfologiniai tyrimai,
naudojant tinkama kontrole, ir kvalifikuotas patologas turi buti jvertintas
atsizvelgiant j paciento klinikine istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.
Santrauka ir paaiskinimas:

0X40 receptorius, taip pat Zinomas kaip CD134, yra naviko nekrozés
superseimos receptorius (TNSFR4), kuris yra pripazintas kostimuliaciniu
T lasteliy receptoriumi. OX40 daugiausia ekspresuojamas aktyvuotose
CD4 T lastelése. Irodyta, kad OX40 yra butinas jprastiniy CD4 ir CD8 T
lasteliy reguliavimui, diferenciacijai ir iSgyvenimui (1).

Keli tyrimai parodé, kad OX40 receptoriaus aktyvinimas per ligando arba
agonisto (antik@ino) suriS§img sustiprina T Igsteliy sukelty priesnavikinj
imunitetg (2-4).

Remiantis svarbiu kartu stimuliuojanCiu vaidmeniu T-lgstelémis
pagristame prieSnavikiniame imunitete, OX40 buvo nustatytas kaip
perspektyvus terapinis taikinys sergant vélyvos stadijos véZiu. Papildomi
tyrimai parodé, kad yra naudingi kombinuoti gydymo budai, apimantys
0X40 aktyvavimg kartu su CTLA-4 arba PD-1 slopinimu: leidziantys
daugintis T-lgsteléms, kartu pasalinant slopinamajj ,imuninés kontrolés
tasko inhibitoriy* poveikj @3, 4).
Proceduros principas:

Antigeno aptikimas audiniuose ir lastelése yra daugiapakopis
imunohistocheminis procesas. Pradiniame etape pirminis antikiinas
suriSamas su jo specifiniu epitopu. PaZyméjus antigeng pirminiu
antikunu, galima taikyti vieno arba dviejy pakopy aptikimo procedura.
Vieno etapo procedira turés fermentu pazymétg polimerg, kuris surisa
pirminj antikiing. Dviejy pakopy proceduroje bus pridétas jungiamasis
antiktinas, kuris prisijungty prie pirminio antikiino. Tada pridedamas
fermentu pazymétas polimeras, kad suristy jungiamajj antikiing. Siuos
svuriétq antikiiny aptikimus patvirtina kolorimetriné reakcija.

Saltinis: TriuSis monokloninis

Rusiy reaktyvumas: Zmogus; kiti neiSbandyti

Klonuoti: EPR23001-88

Izotipas: IgG

Baltymy koncentracija: Kreipkités j partijos specifine Ig koncentracija.
Epitopas/antigenas: 0X40/CD134

Mobilioji lokalizacija: Tonzilé

Teigiama audiniy kontrolé: Membrana

Zinomos programos:

Imunohistochemija (formalinu fiksuoti audiniai, jterpti j parafing)
Tiekiama kaip: Buferis su baltymy nesikliu ir konservantu
Sandéliavimas ir stabilumas:

Laikyti 2°C — 8°C temperaturoje. Produktas yra stabilus iki tinkamumo
datos, nurodytos etiketéje, laikant tokiomis sglygomis. Nenaudoti
pasibaigus tinkamumo laikui. Praskiesti reagentai turi biiti naudojami
nedelsiant; likusj reagenta reikia laikyti 2—-8 °C temperatiroje.
intelliPATH FLX® ir

rekomendacijos rankinis

naudojimas):

Peroksido blokas: Blokuokite 5 minutes su Peroxidazed 1.
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rekomendacijos (intelliPATH FLX ir__rankinis

naudojimas) Tesinys:

Pirminis apdorojimas: Atlikite Silumos paémimg naudodami Borg
Decloaker. Konkreciy instrukcijy ieskokite ,Borg Decloaker" produkto
duomeny lape.

Baltymy blokas (nebutina): Inkubuokite 5-10 minuciy kambario
temperaturoje su Background Punisher.

Pirminis antikiinas: Inkubuokite 30 minuciy kambario temperatroje.
Zondas: N/A

Polimeras: Inkubuokite 30 minuciy kambario temperatiroje su tretiniu
polimeru.

Chromogenas: Inkubuokite 5 minutes kambario temperatiroje su
Biocare DAB — ARBA — Inkubuokite 5-7 minutes kambario temperaturoje
su Warp Red.

Kontrastas: PrieSgaisrinis daZymas hematoksilinu. Nuplaukite
dejonizuotu vandeniu. Taikyti Tacha's Bluing tirpala 1 minute.
Nuplaukite dejonizuotu vandeniu.

Techniné pastaba:

Sis antikunas, skirtas intelliPATH FLX ir rankiniam naudojimui, buvo
standartizuotas su MACH 4 aptikimo sistema. Skalbimo etapams
naudokite TBS.

Protokolo

Protokolo rekomendacijos (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 skirtas naudoti su BenchMark ULTRA. KonkreCiy naudojimo
instrukcijy ieskokite vartotojo vadove. Rekomenduojami protokolo
parametrai yra tokie:

Sablonas / aptikimas: OptiView DAB IHC

Pirminio apdorojimo protokolas: CC1 64 minutés

Peroksidazeé: Pirminé peroksidazé

Pirminis antikiinas: 60 minuciy, 36°C

Apribojimai:

Optimalus antikiiny skiedimas ir protokolai konkreciam naudojimui gali
skirtis. Tai apima, bet tuo neapsiribojant, fiksavimg, Silumos atgavimo
metoda, inkubacijos laika, audinio pjuvio storj ir naudojamg aptikimo
rinkinj. Dél didesnio Siy unikaliy reagenty jautrumo iSvardyti
rekomenduojami inkubavimo laikai ir titrai netaikomi kitoms aptikimo
sistemoms, nes rezultatai gali skirtis. Duomeny lapo rekomendacijos ir
protokolai yra pagristi iSskirtiniu Biocare produkty naudojimu. Galiausiai
tyréjas turi nustatyti optimalias salygas.

Kokybés kontrolé:

Zr. CLSI Imunohistocheminiy tyrimy projektavimo ir jgyvendinimo
kokybés standartus; Patvirtintas gairiy antrasis leidimas (I/LA28-A2)
CLSI Wayne, PA JAV (www.clsi.org). 2011 m

Atsargumo priemonés:

1. Siame antikline yra maziau nei 0,1 % natrio azido. Pagal JAV 29 CFR
1910.1200, OSHA pranesima apie pavojy ir EB direktyva 91/155/EB,
mazZesnés nei 0,1 % koncentracijos néra pavojingos medZiagos. Natrio
azidas (NaNs), naudojamas kaip konservantas, yra toksiSkas prarijus.
Natrio azidas gali reaguoti su Svino ir vario vandentiekiu ir sudaryti labai
sprogius metalo azidus. ISmetus, nuplaukite dideliu kiekiu vandens, kad
vandentiekyje nesikaupty azidas. (Ligy kontrolés centras, 1976,
Nacionalinis darbuotojy saugos ir sveikatos institutas, 1976) (5)

2. Méginiai pries ir po fiksavimo bei visos su jais paveiktos medZiagos
turi bati tvarkomos taip, lyg galéty perduoti infekcijg, ir sunaikintos
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laikantis tinkamy atsargumo priemoniy. Niekada nepilkite reagenty
pipete per burng ir venkite reagenty salyCio su oda ir gleivinémis

Atsargumo priemonés Tesinys:

ir pavyzdZiai. Jei reagentai ar meéginiai pateko | jautrias vietas,
nuplaukite dideliu kiekiu vandens. (6)

3. Mikrobinis reagenty uzterStumas gali padidinti nespecifinj dazyma.

4. Kitos nei nurodytos inkubacijos trukmés arba temperaturos rezultatai
gali duoti klaidingus rezultatus. Vartotojas turi patvirtinti visus tokius
pakeitimus.

5. Nenaudokite reagento pasibaigus tinkamumo laikui, nurodytam ant
buteliuko.

6. SDS galima gauti paprasius ir jis yra adresu http://biocare.net.
Problemy sprendimas:

Laikykités specifiniy antikiiny protokolo rekomendacijy pagal pateiktg
duomeny lapa. Jei atsiranda netipiniy rezultaty, susisiekite su Biocare
technine pagalba telefonu 1-800-542-2002.

Nuorodos:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon serijos antikiinus kuria tik Biocare Medical LLC ir tai nereiskia,
kad Ventana Medical Systems, Inc. patvirtino ar patvirtino Biocare
antikinus. Biocare ir Ventana néra jokiu bidu susijusios, nesusijusios ar
susijusios. Ventana®, etalonas®, u/traView ir OptiView yra Roche prekiy
Zenklai.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Tiltenkt bruk:

For in vitro diagnostisk bruk

0X40/CD134 [EPR23001-88] er et monoklonalt kaninantistoff som er
beregnet for laboratoriebruk i kvalitativ identifikasjon av OX40/CD134-
protein ved immunhistokjemi (IHC) i formalinfiksert parafininnstgpt
(FFPE) humant vev. Den kliniske tolkningen av enhver farging eller dens
fravaer bgr kompletteres med morfologiske studier med riktige kontroller
og bgr evalueres i sammenheng med pasientens kliniske historie og
andre diagnostiske tester av en kvalifisert patolog.

Sammendrag og forklaring:

0OX40-reseptoren, ogsd kjent som CD134, er en tumornekrose-
superfamiliereseptor (TNSFR4) som er anerkjent som en costimulerende
reseptor for T-celler. OX40 er hovedsakelig uttrykt pd aktiverte CD4 T-
celler. OX40 har vist seg & veere avgjgrende for regulering,
differensiering og overlevelse av konvensjonelle CD4- og CD8-T-celler
(1).

Flere studier har vist at aktivering av OX40-reseptoren via ligand eller
agonist (antistoff) binding gker T-celle-mediert antitumor immunitet (2-
4).

Basert pd dens kritiske co-stimulerende rolle i T-cellebasert
antitumorimmunitet, har OX40 blitt identifisert som et lovende
terapeutisk mal ved kreft i sent stadium. Ytterligere studier har antydet
nytten av kombinasjonsterapier som involverer OX40-aktivering i
forbindelse med CTLA-4- eller PD-1-undertrykkelse: muliggjar spredning
av T-celler samtidig som den undertrykkende virkningen av "immune
kontrollpunkthemmere" fjernes (3,4).
Prosedyreprinsipp:

Antigenpdvisning i vev og celler er en immunhistokjemisk prosess i flere
trinn. Det fgrste trinnet binder det primaere antistoffet til dets spesifikke
epitop. Etter merking av antigenet med et primaert antistoff, kan en ett-
eller to-trinns deteksjonsprosedyre brukes. En ett-trinns prosedyre vil
inneholde en enzymmerket polymer som binder det primaere antistoffet.
En to-trinns prosedyre vil inneholde et linker-antistoff tilsatt for & binde
seg til det primaere antistoffet. En enzymmerket polymer tilsettes
deretter for & binde linker-antistoffet. Disse pavisningene av de bundne
antistoffene vises ved en kolorimetrisk reaksjon.

Kilde: Kanin monoklonal

Artsreaktivitet: Menneskelig; andre ikke testet

Klone: EPR23001-88

Isotype: IgG

Proteinkonsentrasjon: Ring for partispesifikk Ig-konsentrasjon.
Epitop/antigen: 0X40/CD134

Mobil lokalisering: Mandel

Positiv vevskontroll: Membran

Kjente applikasjoner:

Immunhistokjemi (formalinfiksert parafininnstgpt vev)

Leveres som: Buffer med proteinbaerer og konserveringsmiddel
Lagring og stabilitet:

Oppbevares ved 2°C til 8°C. Produktet er stabilt til utlgpsdatoen som er
trykt pa etiketten, ndr det oppbevares under disse forholdene. M& ikke
brukes etter utlgpsdato. Fortynnede reagenser bgr brukes umiddelbart;
eventuell gjenveerende reagens bgr oppbevares ved 2°C til 8°C.

Protokollanbefalinger (intelliPATH FLX® og manuell bruk):
Peroksidblokk: Blokker i 5 minutter med Peroxidazed 1.

d Biocare Medical

60 Berry Drive
Pacheco, CA 94553
USA
Tel: 800-799-9499

o] C€E

Protokollanbefalinger (intelliPATH FLX og manuell bruk) Forts.:
Forbehandling: Utfgr varmehenting med Borg Decloaker. Se Borg
Decloaker produktdatablad for spesifikke instruksjoner.

Proteinblokk (valgfritt): Inkuber i 5-10 minutter ved RT med
Background Punisher.

Primaert antistoff: Inkuber i 30 minutter ved romtemperatur.
Sonde: N/A

Polymer: Inkuber i 30 minutter ved romtemperatur med en tertizer
polymer.

Kromogen: Inkuber i 5 minutter ved RT med Biocares DAB — ELLER —
Inkuber i 5-7 minutter ved RT med Warp Red.

Motfarge: Motfarge med hematoxylin. Skyll med avionisert vann. Pafgr
Tacha's Blueing Solution i 1 minutt. Skyll med avionisert vann.
Teknisk merknad:

Dette antistoffet, for intelliPATH FLX og manuell bruk, er standardisert
med MACH 4-deteksjonssystem. Bruk TBS for vasketrinn.

Protokollanbefalinger (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 er beregnet for bruk med BenchMark ULTRA. Se

brukerhdndboken for  spesifikke bruksanvisninger.  Anbefalte
protokollparametere er som fglger:

Mal/deteksjon: OptiView DAB IHC

Forbehandlingsprotokoll: CC1 64 minutter

Peroksidase: Preprimaer peroksidase

Primeaert antistoff: 60 minutter, 36°C

Begrensninger:

Den optimale antistofffortynningen og protokollene for en spesifikk
applikasjon kan variere. Disse inkluderer, men er ikke begrenset til,
fiksering, varmehentingsmetode, inkubasjonstider, vevssnitttykkelse og
deteksjonssett som brukes. P& grunn av den overlegne sensitiviteten til
disse unike reagensene, er de anbefalte inkubasjonstidene og titrene
som er oppfgrt ikke gjeldende for andre deteksjonssystemer, da
resultatene kan variere. Databladanbefalingene og protokollene er
basert pa eksklusiv bruk av Biocare-produkter. Til syvende og sist er det
etterforskerens ansvar & bestemme optimale forhold.
Kvalitetskontroll:

Se CLSI kvalitetsstandarder for design og implementering av
immunhistokjemianalyser; Godkjent guideline-andre utgave (I/LA28-A2)
CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

Forholdsregler:

1. Dette antistoffet inneholder mindre enn 0,1 % natriumazid.
Konsentrasjoner mindre enn 0,1 % er ikke rapporterbare farlige
materialer i henhold til U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication og EC-direktiv 91/155/EC. Natriumazid (NaNs) brukt
som konserveringsmiddel er giftig ved inntak. Natriumazid kan reagere
med bly- og kobberrgr og danne sveaert eksplosive metallazider. Ved
avhending, skyll med store mengder vann for & forhindre oppbygging
av azid i rgrleggerarbeid. (Center for Disease Control, 1976, National
Institute of Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Prgver, far og etter fiksering, og alt materiale som eksponeres for
dem, skal hdndteres som om de er i stand til & overfgre infeksjon og
kastes med riktige forholdsregler. Pipetter aldri reagenser gjennom
munnen og unngd 3 komme i kontakt med hud og slimhinner med
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reagenser

Forholdsregler forts.:

og prgver. Hvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med sensitive
omrader, vask med rikelige mengder vann. (6)

3. Mikrobiell kontaminering av reagenser kan fgre til en gkning i
uspesifikk farging.

4. Andre inkubasjonstider eller temperaturer enn de spesifiserte kan gi
feilaktige resultater. Brukeren ma validere enhver slik endring.

5. Ikke bruk reagens etter utlgpsdatoen som er trykt p& hetteglasset.
6. SDS er tilgjengelig pa forespgrsel og ligger pa http://biocare.net.
Feilsgking:

Fglg de antistoffspesifikke protokollanbefalingene i henhold til
databladet som fglger med. Hvis det oppstér atypiske resultater, kontakt
Biocares tekniske stgtte pd 1-800-542-2002.

Referanser:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

VP Echelon Series-antistoffer er utviklet utelukkende av Biocare Medical
LLC og innebzerer ikke godkjenning eller godkjenning av Biocares
antistoffer av Ventana Medical Systems, Inc. Biocare og Ventana er ikke
tilknyttet, assosiert eller relatert pd noen méte. Ventana®, BenchMark®,
ultraView og OptiView er varemerker for Roche.

d Biocare Medical

60 Berry Drive c€

Pacheco, CA 94553
USA

Tel: 800-799-9499 www.biocare.net

38/54

Fax: 925-603-8080

EMERGO EUROPE
Westervoortsedijk 60
6827 AT Arnhem

The Netherlands



0X40/CD134

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3245-080224

Polish

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Przeznaczenie:

Do uzytku w diagnostyce in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] to krdlicze przeciwciato monoklonalne
przeznaczone do uzytku laboratoryjnego do jakosciowej identyfikacji
biatka 0X40/CD134 metodg immunohistochemiczng (IHC) w
utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie (FFPE) tkankach
ludzkich. Kliniczng interpretacje jakiegokolwiek zabarwienia lub jego
braku nalezy uzupeti¢ badaniami morfologicznymi z zastosowaniem
odpowiednich kontroli i oceni¢ w kontekscie historii klinicznej pacjenta
oraz innych badan diagnostycznych przez wykwalifikowanego patologa.
Podsumowanie i wyjasnienie:

Receptor OX40, znany réwniez jako CD134, jest receptorem z
nadrodziny martwicy nowotworéw (TNSFR4), ktéry jest uznawany za
receptor kostymulujacy dla limfocytow T. OX40 ulega ekspresji gtownie
na aktywowanych limfocytach T CD4. Wykazano, ze OX40 jest
niezbedny do regulacji, réznicowania i przezycia konwencjonalnych
limfocytéw T CD4 i CD8 (1).

Liczne badania wykazaty, ze aktywacja receptora OX40 poprzez wigzanie
ligandu lub  agonisty (przeciwciata) zwieksza  odpornos¢
przeciwnowotworowg za posrednictwem limfocytow T (2-4).

W oparciu o jego kluczowg role kostymulujgca w odpornosci
przeciwnowotworowej opartej na komorkach T, OX40 zostat
zidentyfikowany jako obiecujacy cel terapeutyczny w leczeniu
nowotworow w poznym stadium. Dodatkowe badania sugerujg
uzytecznos$¢ terapii skojarzonych obejmujgcych aktywacje OX40 w
pofaczeniu z supresjg CTLA-4 lub PD-1: umozliwienie proliferacji
komérek T przy jednoczesnym usunieciu hamujgcego dziatania
Jnhibitorow  immunologicznych ~ punktéw  kontrolnych”  (3,4).
Zasada postepowania:

Wykrywanie antygenu w tkankach i komorkach jest wieloetapowym
procesem  immunohistochemicznym.  Poczatkowy etap wigze
przeciwciato pierwszorzedowe z jego specyficznym epitopem. Po
znakowaniu antygenu przeciwciatem pierwszorzedowym mozna
zastosowal jednoetapowa lub dwuetapowa procedure wykrywania.
Procedura jednoetapowa bedzie obejmowac polimer znakowany
enzymem, ktory wigze przeciwciatlo pierwszorzedowe. Procedura
dwuetapowa bedzie obejmowac przeciwciato tgcznikowe dodane w celu
zwigzania sie z przeciwciatem pierwszorzedowym. Nastepnie dodaje sie
polimer znakowany enzymem w celu zwigzania przeciwciata
facznikowego. Wykrycie zwigzanych przeciwciat potwierdza sie za
pomoca reakgji kolorymetrycznej.

Zrodto: Krdlik monoklonalny

Reaktywnos¢ gatunku: Czlowiek; inne nie testowane

Klon: EPR23001-88

Izotyp: IgG

Stezenie biatka: Zapytaj o stezenie Ig specyficzne dla danej serii.
Epitop/antygen: 0X40/CD134

Lokalizacja komoérkowa: Migdatek

Pozytywna kontrola tkanek: Membrana

Znane zastosowania:

Immunohistochemia (tkanki utrwalone w formalinie i zatopione w
parafinie)

Dostarczane jako: Bufor z nosnikiem biatkowym i konserwantem
Przechowywanie i stabilnosc:
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Przechowywa¢ w temperaturze od 2°C do 8°C. Produkt jest stabilny do
daty waznosci podanej na etykiecie, jesli jest przechowywany w takich
warunkach. Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci. Rozcienczone
odczynniki nalezy natychmiast zuzy¢; wszelkie pozostate odczynniki
nalezy przechowywac w temperaturze od 2°C do 8°C.

Zalecenia dotyczace protokotu (intelliPATH FLX® i uzycie
reczne):

Blok nadtlenkowy: Zablokuj na 5 minut za pomocg Peroksydowanego
1.

Zalecenia dotyczace protokotu (intelliPATH FLX i uzycie reczne)
Ciag dalszy:

Obrobka wstepna: Wykonaj odzyskiwanie ciepta za pomocg Borg
Decloaker. Szczegdtowe instrukcje mozna znalez¢ w karcie katalogowej
produktu Borg Decloaker.

Blok biatkowy (opcjonalnie): Inkubowad przez 5-10 minut w
temperaturze pokojowej z programem Tto Punisher.

Przeciwciato pierwotne: Inkubowac przez 30 minut w temperaturze
pokojowej.

Sonda: Nie dotyczy

Polimer: Inkubowac przez 30 minut w temperaturze pokojowej z
polimerem trzeciorzedowym.

Chromogen: Inkubowac przez 5 minut w temperaturze pokojowej z
DAB firmy Biocare — LUB — Inkubowac przez 5-7 minut w temperaturze
pokojowej z Warp Red.

Kontrast: Barwienie kontrastowe hematoksyling. Sptucz woda
dejonizowana. Zastosuj roztwdr Bluing Solution firmy Tacha na 1 minute.
Sptucz woda dejonizowana.

Uwaga techniczna:

Przeciwciato to, przeznaczone do stosowania intelliPATH FLX i do uzytku
recznego, zostato standaryzowane przy uzyciu systemu detekcji MACH
4. Do mycia nalezy uzywac TBS.

Zalecenia protokotu (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 jest przeznaczony do uzytku z BenchMark ULTRA. Szczegdtowe

instrukcje dotyczace uzytkowania mozna znalez¢ w instrukcji obstugi.
Zalecane parametry protokotu sg nastepujace:
Szablon/wykrywanie: OptiView DAB IHC

Protokot obrobki wstepnej: CC1 64 minuty

Peroksydaza: Przedpierwotna peroksydaza

Przeciwciato pierwotne: 60 minut, 36°C

Ograniczenia:

Optymalne rozcienczenie przeciwciat i protokoty dla konkretnego
zastosowania moga sie réznic. Nalezg do nich miedzy innymi utrwalanie,
metoda odzyskiwania ciepta, czasy inkubacji, grubos¢ skrawkow tkanki
i zastosowany zestaw do detekcji. Ze wzgledu na wyjatkowg czutosé
tych unikalnych odczynnikdw, podane zalecane czasy inkubacji i miana
nie majg zastosowania do innych systemow detekcji, poniewaz wyniki
mogg sie rozni¢. Zalecenia i protokoty zawarte w arkuszach danych
opierajg sie na wytacznym stosowaniu produktdéw Biocare. Ostatecznie
zadaniem badacza jest okreSlenie optymalnych warunkoéw.

Kontrola jakosci:
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Patrz Standardy jakosci CLSI dotyczace projektowania i wdrazania
testow immunohistochemicznych; Zatwierdzone wytyczne — wydanie
drugie (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA, USA (www.clsi.org). 2011

Srodki ostroznosci:

1. To przeciwciato zawiera mniej niz 0,1% azydku sodu. Stezenia
mniejsze niz 0,1% nie sg materiatami niebezpiecznymi podlegajacymi
zgtoszeniu zgodnie z US 29 CFR 1910.1200, komunikatem OSHA
dotyczacym zagrozen i dyrektywa WE 91/155/WE. Azydek sodu (NaNs)
stosowany jako $rodek konserwujacy jest toksyczny w przypadku
spozycia. Azydek sodu moze reagowacé z otowiem i miedzig, tworzac
wysoce wybuchowe azydki metali. Po usunieciu przeptukac duzg iloscig
wody, aby zapobiec gromadzeniu sie azydku w instalacjach wodno-
kanalizacyjnych. (Centrum Kontroli Chordb, 1976, Narodowy Instytut
Bezpieczenstwa i Higieny Pracy, 1976) (5)

2. Z probkami przed i po utrwaleniu oraz ze wszystkimi materiatami,
ktore miaty z nimi kontakt, nalezy postepowac tak, jakby mogtly
przenosi¢ infekcje, i usuwac je z zachowaniem odpowiednich $rodkéw
ostroznosci. Nigdy nie pipetowac odczynnikéw ustami i unika¢ kontaktu
odczynnikow ze skorg i btonami $luzowymi

Srodki ostroznosci ciag dalszy:

i okazy. Jezeli odczynniki lub probki wejdg w kontakt z wrazliwymi
miejscami, nalezy je przemy¢ duzg iloscig wody. (6)

3. Zanieczyszczenie mikrobiologiczne odczynnikéw moze skutkowaé
zwiekszeniem nieswoistego barwienia.

4. Czasy inkubaciji lub temperatury inne niz podane moga dawa¢ btedne
wyniki. Uzytkownik musi zatwierdzi¢ kazda takg zmiane.

5. Nie uzywac odczynnika po uptywie daty waznosci wydrukowanej na
fiolce.

6. Karta charakterystyki jest dostepna na zadanie i znajduje sie pod
adresem http://biocare.net.

Rozwigzywanie probleméw:

Postepuj zgodnie z zaleceniami dotyczacymi protokotu dotyczacymi
specyficznych przeciwciat, zgodnie z dostarczong karta katalogowa. W
przypadku wystgpienia nietypowych wynikéw nalezy skontaktowac sie z
pomoca techniczng firmy Biocare pod numerem 1-800-542-2002.
Bibliografia:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
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2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
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3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.
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CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."
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Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Przeciwciata serii VP Echelon sg opracowywane wyfacznie przez firme
Biocare Medical LLC i nie oznaczajg zatwierdzenia ani poparcia
przeciwciat firmy Biocare przez firme Ventana Medical Systems, Inc.
Firmy Biocare i Ventana nie s3 w Zaden sposéb powigzane,
stowarzyszone ani powigzane. Ventana®, BenchMark®, ultraView i
OptiView sg znakami towarowymi firmy Roche.

d Biocare Medical

60 Berry Drive c€

Pacheco, CA 94553
USA

Tel: 800-799-9499 www.biocare.net

40/54

Fax: 925-603-8080

EMERGO EUROPE
Westervoortsedijk 60
6827 AT Arnhem

The Netherlands



0X40/CD134

Concentrated and Prediluted Rabbit Monoclonal Antibody
901-3245-080224

Portuguese

Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Uso pretendido:

Para uso em diagndstico in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] é um anticorpo monoclonal de coelho
destinado ao uso laboratorial na identificagdo qualitativa da proteina
0X40/CD134 por imunohistoquimica (IHC) em tecidos humanos fixados
em formalina e embebidos em parafina (FFPE). A interpretacdo clinica
de qualquer coloragdo ou da sua auséncia deve ser complementada por
estudos morfoldgicos utilizando controlos adequados e deve ser avaliada
no contexto da histéria clinica do doente e de outros testes de
diagnostico por um patologista qualificado.

Resumo e explicacao:

O receptor OX40, também conhecido como CD134, é um receptor da
superfamilia de necrose tumoral (TNSFR4) reconhecido como um
receptor coestimulatorio para células T. OX40 é predominantemente
expresso em células T CD4 ativadas. OX40 demonstrou ser essencial
para a regulagdo, diferenciacdo e sobrevivéncia de células T CD4 e CD8
convencionais (1).

Varios estudos demonstraram que a ativacao do receptor OX40 através
da ligagdo do ligante ou agonista (anticorpo) aumenta a imunidade
antitumoral mediada por células T (2-4).

Com base no seu papel co-estimulador critico na imunidade antitumoral
baseada em células T, o OX40 foi identificado como um alvo terapéutico
promissor em cancros em fase avangada. Estudos adicionais sugeriram
a utilidade de terapias combinadas envolvendo a ativagdo de OX40 em
conjunto com a supressao de CTLA-4 ou PD-1: permitindo a proliferacao
de células T enquanto remove a acdo supressora de “inibidores de
checkpoint imunoldgico” (3,4).
Principio do Procedimento:

A deteccdo de antigenos em tecidos e células é um processo imuno-
histoquimico de varias etapas. A etapa inicial liga o anticorpo primario
ao seu epitopo especifico. Apds a marcacdo do antigeno com um
anticorpo primario, um procedimento de deteccdo em uma ou duas
etapas pode ser aplicado. Um procedimento de uma etapa contarad com
um polimero marcado com enzima que se liga ao anticorpo primario.
Um procedimento de duas etapas contard com um anticorpo ligante
adicionado para se ligar ao anticorpo primario. Um polimero marcado
com enzima € entdo adicionado para ligar o anticorpo ligante. Estas
detecgBes dos anticorpos ligados sdo evidenciadas por uma reacgdo
colorimétrica.

Fonte: Coelho monoclonal

Reatividade da espécie: Humano; outros ndo testados

Clone: EPR23001-88

Isétipo: IgG

Concentracdo de Proteina: Solicite concentracdo de Ig especifica do
lote.

Epitopo/Antigeno: 0X40/CD134

Localizagdo Celular: Amidala

Controle Positivo de Tecidos: Membrana

Aplicagoes conhecidas:

Imunohistoquimica (tecidos fixados em formalina e embebidos em
parafina)

Fornecido como: Tampdo com transportador de proteina e
conservante

Armazenamento e estabilidade:
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Conservar entre 2°C a 8°C. O produto é estavel até o prazo de validade
impresso no rotulo, quando armazenado nestas condigdes. Ndo use
apos a data de validade. Os reagentes diluidos devem ser usados
imediatamente; qualquer reagente restante deve ser armazenado entre
20C e 80°C.

Recomendacdes de protocolo (intelliPATH FLX® e uso manual):
Bloco de peroxido: Bloquear por 5 minutos com Peroxidazed 1.

Recomendacdes de protocolo (intelliPATH FLX e uso manual)
Continuagao:

Pré-tratamento: Execute a recuperacdo de calor usando Borg
Decloaker. Consulte a ficha técnica do produto Borg Decloaker para
obter instrucoes especificas.

Bloco de Proteina (Opcional): Incubar por 5-10 minutos em
temperatura ambiente com Punisher de fundo.

Anticorpo Primario: Incubar durante 30 minutos a temperatura
ambiente.

Sonda: N/ D

Polimero: Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente com
um polimero terciario.

Cromadgeno: Incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente com
DAB da Biocare — OU — Incubar durante 5-7 minutos a temperatura
ambiente com Warp Red.

Contracoloragdao: Contracoloracdo com hematoxilina. Enxagiie com
agua deionizada. Aplique a solugdo Bluing da Tacha por 1 minuto.
Enxagilie com agua deionizada.

Nota técnica:

Este anticorpo, para intelliPATH FLX e uso manual, foi padronizado com
o sistema de deteccdo MACH 4. Use TBS para etapas de lavagem.

Recomendacoes de protocolo (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 deve ser usado com o BenchMark ULTRA. Consulte o Manual

do Usuario para obter instrucdes especificas de uso. Os parametros de
protocolo recomendados sao os seguintes:

Modelo/Deteccao: OptiView DAB IHC

Protocolo de pré-tratamento: CC1 64 minutos

Peroxidase: Peroxidase Pré Primaria

Anticorpo Primario: 60 minutos, 36°C

Limitacoes:

A diluicdo ideal de anticorpos e os protocolos para uma aplicagao
especifica podem variar. Estes incluem, mas ndo estdo limitados a
fixagdo, método de recuperagao de calor, tempos de incubacdo,
espessura da seccdo de tecido e kit de deteccdo utilizado. Devido a
sensibilidade superior destes reagentes exclusivos, os tempos de
incubacdo recomendados e os titulos listados ndo sdo aplicaveis a outros
sistemas de deteccdo, pois os resultados podem variar. As
recomendaces e protocolos da ficha técnica sdo baseados no uso
exclusivo de produtos Biocare. Em Ultima analise, é responsabilidade do
investigador determinar as condigdes ideais.

Controle de qualidade:

Consulte os Padroes de Qualidade CLSI para Projeto e Implementacao
de Ensaios Imunohistoquimicos; Diretriz Aprovada — Segunda edigdo
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA EUA (www.clsi.org). 2011
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Precaugobes:

1. Este anticorpo contém menos de 0,1% de azida de sddio.
Concentragdes inferiores a 0,1% ndo sao materiais perigosos
reportaveis de acordo com U.S. 29 CFR 1910.1200, comunicacdo de
perigo OSHA e Diretiva CE 91/155/EC. Azida de sédio (NaNs) usado
como conservante é toxico se ingerido. A azida de sddio pode reagir
com encanamentos de chumbo e cobre formando azidas metalicas
altamente explosivas. Apos o descarte, lave com grandes volumes de
agua para evitar o acimulo de azida no encanamento. (Centro de
Controle de Doengas, 1976, Instituto Nacional de Seguranca e Saude
Ocupacional, 1976) (5)

2. As amostras, antes e depois da fixagao, e todos os materiais a elas
expostos devem ser manuseados como se fossem capazes de transmitir
infeccOes e eliminados com as devidas precaucBes. Nunca pipete
reagentes com a boca e evite o contato da pele e das mucosas com os
reagentes

Precaucgo6es Continuagao:

e exemplares. Se os reagentes ou as amostras entrarem em contacto
com areas sensiveis, lave com agua em abundancia. (6)

3. A contaminagdo microbiana dos reagentes pode resultar num
aumento de coloragdo inespecifica.

4. Tempos de incubagdo ou temperaturas diferentes dos especificados
podem dar resultados errados. O usuario deve validar qualquer
alteragdo desse tipo.

5. Ndo utilize o reagente apds o prazo de validade impresso no frasco.

6. A FDS estd disponivel mediante solicitacdo e esta localizada em
http://biocare.net.

Solugdo de problemas:

Siga as recomendacbes do protocolo especifico do anticorpo de acordo
com a ficha técnica fornecida. Se ocorrerem resultados atipicos, entre
em contato com o Suporte Técnico da Biocare pelo telefone 1-800-542-
2002.

Referéncias:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Os anticorpos da série VP Echelon sdo desenvolvidos exclusivamente
pela Biocare Medical LLC e ndo implicam aprovacdo ou endosso dos
anticorpos da Biocare pela Ventana Medical Systems, Inc. A Biocare e a
Ventana ndo sdo afiliadas, associadas ou relacionadas de forma alguma.
Ventana®, BenchMark®, u/traView e OptiView sdo marcas registradas da
Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Utilizarea prevazuta:

Pentru uzul de diagnostic in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] este un anticorp monoclonal de iepure care
este destinat utilizarii in laborator in identificarea calitativa a proteinei
0X40/CD134 prin imunohistochimie (IHC) in tesuturi umane incorporate
in parafind fixata in formol (FFPE). Interpretarea clinicd a oricdrei
colordri sau absenta acesteia ar trebui completata de studii morfologice
folosind controale adecvate si ar trebui evaluata in contextul istoricului
clinic al pacientului si al altor teste de diagnostic de catre un patolog
calificat.

Rezumat si explicatie:

Receptorul OX40, cunoscut si sub numele de CD134, este un receptor
de superfamilie de necroza tumorald (TNSFR4) care este recunoscut ca
un receptor costimulator pentru celulele T. OX40 este exprimat
predominant pe celulele T CD4 activate. OX40 s-a dovedit a fi esential
pentru reglarea, diferentierea si supravietuirea celulelor T CD4 si CD8
conventionale (1).

Studii multiple au demonstrat cd activarea receptorului OX40 prin
legarea ligandului sau a agonistului (anticorp) mareste imunitatea
antitumorald mediata de celulele T (2-4).

Pe baza rolului sau critic de co-stimulare in imunitatea antitumorala
bazatd pe celule T, OX40 a fost identificat ca o tintd terapeutica
promitdtoare in cancerele in stadiu avansat. Studii suplimentare au
sugerat utilitatea terapiilor combinate care implicd activarea 0X40 in
combinatie cu suprimarea CTLA-4 sau PD-1: permitand proliferarea
celulelor T in timp ce indepdrteaza actiunea de supresie a ,inhibitorilor
punctelor de control imune” (3,4).
Principiul procedurii:

Detectarea antigenului in tesuturi si celule este un proces
imunohistochimic in mai multe etape. Etapa initiald leaga anticorpul
primar de epitopul sau specific. Dupa marcarea antigenului cu un
anticorp primar, poate fi aplicatd o procedurd de detectare intr-o etapa
sau in douad etape. O procedura intr-un singur pas va include un polimer
marcat cu enzima care leaga anticorpul primar. O procedurd in doua
etape va include un anticorp linker addugat pentru a se lega la anticorpul
primar. Se adauga apoi un polimer marcat cu enzimd pentru a lega
anticorpul linker. Aceste detectii ale anticorpilor legati sunt evidentiate
printr-o reactie colorimetrica.

Sursa: Iepure monoclonal

Reactivitatea speciei: Uman; altele netestate

Cloneaza: EPR23001-88

Izotip: IgG

Concentratia de proteine: Apelati pentru concentratia de Ig specifica
lotului.

Epitop/Antigen: 0X40/CD134

Localizare celulara: amigdale

Control pozitiv al tesuturilor: Membrana

Aplicatii cunoscute:

Imunohistochimie (tesuturi incorporate in parafina fixate in formol)
Furnizat ca: Tampon cu purtator proteic si conservant

Depozitare si stabilitate:

A se pastra la 2°C pana la 8°C. Produsul este stabil pand la data de
expirare imprimatd pe etichetd, atunci cand este depozitat in aceste
conditii. Nu utilizati dupa data de expirare. Reactivii diluati trebuie
utilizati prompt; orice reactiv ramas trebuie pdstrat la 2°C pana la 8°C.
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Recomandari de protocol (intelliPATH FLX® si utilizare

manuala):

Bloc de peroxid: Blocati timp de 5 minute cu Peroxidazed 1.

Recomandari de protocol (intelliPATH FLX si utilizare manuald)
Continuare:

Pretratament: Efectuati recuperarea cdldurii folosind Borg Decloaker.
Consultati fisa tehnicd a produsului Borg Decloaker pentru instructiuni
specifice.

Bloc de proteine (optional): Incubati timp de 5-10 minute la RT cu
Background Punisher.

Anticorp primar: Se incubeaza timp de 30 de minute la temperatura
camerei.

Sonda: N/ A

Polimer: Se incubeaza timp de 30 de minute la temperatura camerei
cu un polimer tertiar.

Cromogen: Incubati timp de 5 minute la RT cu DAB Biocare — SAU —
Incubati timp de 5-7 minute la RT cu Warp Red.

Contrapata: Contracolorarea cu hematoxilind. Cldtiti cu apa deionizata.
Aplicati solutia de albastru Tacha timp de 1 minut. Cldtiti cu apa
deionizata.

Nota tehnica:

Acest anticorp, pentru intelliPATH FLX si utilizare manuald, a fost
standardizat cu sistemul de detectare MACH 4. Utilizati TBS pentru
etapele de spalare.

Recomandari de protocol (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 este destinat utilizérii cu BenchMark ULTRA. Consultati

manualul de utilizare pentru instructiuni specifice de utilizare. Parametrii
de protocol recomandati sunt urmatorii:

Sablon/Detectie: OptiView DAB IHC

Protocolul de pretratare: CC1 64 de minute

Peroxidaza: Peroxidaza preprimara

Anticorp primar: 60 minute, 36°C

Limitari:

Dilutia optima a anticorpilor si protocoalele pentru o anumita aplicatie
pot varia. Acestea includ, dar nu se limiteaza la fixarea, metoda de
recuperare a caldurii, timpii de incubare, grosimea sectiunii de tesut si
trusa de detectare utilizata. Datoritd sensibilitdtii superioare a acestor
reactivi unici, timpii si titrurile de incubare recomandate enumerate nu
sunt aplicabile altor sisteme de detectare, deoarece rezultatele pot varia.
Recomanddrile si protocoalele din fisa de date se bazeaza pe utilizarea
exclusiva a produselor Biocare. In cele din urma, este responsabilitatea
investigatorului s& determine conditiile optime.

Control de calitate:

Consultati Standardele de calitate CLSI pentru proiectarea si
implementarea testelor imunohistochimice; Ghid aprobat-A doua editie
(I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA SUA (www.clsi.org). 2011

Precautii:

1. Acest anticorp contine mai putin de 0,1% azida de sodiu.
Concentratiile mai mici de 0,1% nu sunt materiale periculoase
raportabile conform U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard
Communication si Directivei CE 91/155/EC. Azida de sodiu (NaNs) folosit
ca conservant este toxic daca este ingerat. Azida de sodiu poate
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reactiona cu plumbul si cuprul pentru a forma azide metalice extrem de
explozive. La eliminare, clatiti cu cantitdti mari de apd pentru a preveni
acumularea de azida in instalatii sanitare. (Centrul pentru Controlul
Bolilor, 1976, Institutul National de Securitate si Sanatate in Munca,
1976) (5)

2. Specimenele, Tnainte si dupd fixare, si toate materialele expuse
acestora trebuie manipulate ca si cum ar fi capabile s transmitd infectia
si eliminate cu masurile de precautie corespunzdtoare. Nu pipetati
niciodata reactivii pe gurd si evitati contactul pielii si mucoaselor cu
reactivii

Precautii Continuare:

si specimene. Daca reactivii sau mostrele vin in contact cu zone sensibile,
spalati-va cu cantitati mari de apa. (6)

3. Contaminarea microbiand a reactivilor poate duce la o crestere a
coloratiei nespecifice.

4. Timpii de incubare sau alte temperaturi decat cele specificate pot da
rezultate eronate. Utilizatorul trebuie sa valideze orice astfel de
modificare.

5. Nu utilizati reactiv dupa data de expirare imprimata pe flacon.

6. FDS este disponibila la cerere si se afld la http://biocare.net.
Depanare:

Urmati recomandarile protocolului specific anticorpilor conform fisei de
date furnizate. Daca apar rezultate atipice, contactati asistenta tehnica
Biocare la 1-800-542-2002.

Referinte:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Anticorpii din seria VP Echelon sunt dezvoltati exclusiv de Biocare
Medical LLC si nu implicd aprobarea sau aprobarea anticorpilor Biocare
de catre Ventana Medical Systems, Inc. Biocare si Ventana nu sunt
afiliate, asociate sau legate in niciun fel. Ventana® Benchmark®,
ultraView si OptiView sunt mdrci comerciale ale Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Zamysl'ané pouzitie:

Na diagnostické pouZitie in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] je kralicia monoklonalna protilatka, ktora
je urcend na laboratérne pouzitie pri kvalitativnej identifikacii proteinu
0X40/CD134 imunohistochémiou (IHC) v 'udskych tkanivach fixovanych
vo formaline zaliatych do parafinu (FFPE). Klinickd interpretécia
akéhokol'vek zafarbenia alebo jeho absencie by mala byt doplnena
morfologickymi StGdiami s pouzitim vhodnych kontrol a mala by byt
hodnotend v kontexte pacientovej klinickej anamnézy a inych
diagnostickych testov kvalifikovanym patolégom.

Zhrnutie a vysvetlenie:

Receptor OX40, tiez znamy ako CD134, je receptor superrodiny
nadorovej nekrdzy (TNSFR4), ktory je uznavany ako kostimulacny
receptor pre T bunky. OX40 sa exprimuje prevazne na aktivovanych CD4
T bunkach. Ukazalo sa, Ze OX40 je nevyhnutny pre reguldciu,
diferenciaciu a prezitie konvencnych CD4 a CD8 T buniek (1).

Viaceré Studie ukazali, ze aktivacia receptora OX40 prostrednictvom
vazby ligandu alebo agonistu (protilatky) zvySuje protinadorovd imunitu
sprostredkovant T bunkami (2-4).

Na zaklade svojej kritickej kostimulacnej tlohy v protinadorovej imunite
zaloZenej na T-bunkach bol OX40 identifikovany ako s'ubny terapeuticky
ciel’ v neskorych Stadiach rakoviny. DalSie Studie naznadili uzito¢nost/
kombinovanych terapii zahffiajucich aktivaciu OX40 v spojeni so
supresiou CTLA-4 alebo PD-1: umoZnenie proliferacie T-buniek a
zaroven odstranenie supresivneho Ucinku inhibitorov kontrolnych

bodov imunity" (3,4).
Princip postupu:
Detekcia antigénu v tkanivach a bunkach je viacstupfiovy

imunohistochemicky proces. PoCiato¢ny krok viaZze primarnu protilatku
na jej Specificky epitop. Po oznaceni antigénu primarnou protilatkou sa
moZe pouzit' jednostuphiovy alebo dvojstupriovy postup detekcie.
Jednokrokovy postup bude obsahovat’ enzymom znaceny polymér, ktory
viaZze primarnu protildtku. Dvojkrokovy postup bude obsahovat’
linkerovu protildtku pridan na naviazanie na primarnu protilatku. Potom
sa prida enzymom znaceny polymér na naviazanie spojovacej protilatky.
Tieto detekcie naviazanych protilatok si dokazané kolorimetrickou
reakciou.

Zdroj: Kralik monoklonalny

Reaktivita druhov: Clovek; ostatné netestované

Klonovat’: EPR23001-88

Izotyp: IgG

Koncentracia bielkovin: VyZiadajte si koncentraciu Ig Specifickl pre
garzu.

Epitop/Antigén: 0X40/CD134

Bunkova lokalizacia: Tonsil

Pozitivna kontrola tkaniva: Membrana

Zname aplikacie:

Imunohistochémia (tkaniva fixované v parafine fixované vo formaline)
Dodavané ako: Pufer s proteinovym nosiCom a konzervantom
Skladovanie a stabilita:

Skladujte pri teplote 2°C az 8°C. Pri skladovani za tychto podmienok je
vyrobok stabilny do datumu exspiracie uvedeného na Stitku.
NepouZzivajte po datume exspiracie. Zriedené cinidla by sa mali pouzit’
okamzite; akékol'vek zostavajlice Cinidlo by sa malo skladovat’ pri teplote
20C az 8°C.
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Odporicania protokolu (intelliPATH FLX® a manualne pouzitie):
Peroxidovy blok: Blokujte 5 minGt peroxidom 1.

Odporucania protokolu (intelliPATH FLX a manualne pouZitie)
Pokracovanie:

Predlprava: Vykonajte ziskanie tepla pomocou Borg Decloaker.
Konkrétne pokyny najdete v produktovom liste Borg Decloaker.
Proteinovy blok (voliteI'né): Inkubujte 5-10 minut pri teplote
miestnosti pomocou zariadenia Background Punisher.

Primarna protilatka: Inkubujte 30 mindt pri teplote miestnosti.
Sonda: N/A

Polymér: Inkubujte 30 minGt pri teplote miestnosti s terciarnym
polymérom.

Chromogén: Inkubujte 5 minut pri RT s Biocare DAB — OR — Inkubujte
5-7 mindt pri RT s Warp Red.

Protifarba: Kontrafarba s hematoxylinom. Oplachnite deionizovanou
vodou. Aplikujte Tacha's Blueing Solution na 1 minatu. Oplachnite
deionizovanou vodou.

Technicka poznamka:

Tato protilatka pre inteliPATH FLX a manualne pouZitie bola
Standardizovana pomocou detekéného systému MACH 4. Na premyvanie
pouzite TBS.

Odporucania protokolu (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 je urleny na pouzitie s BenchMark ULTRA. Konkrétne pokyny

na pouzitie najdete v pouzivatel'skej prirucke. Odporucané parametre
protokolu st nasledovné:

Sablona/Detekcia: OptiView DAB IHC

Protokol predbeznej Gpravy: CC1 64 minGt

peroxidaza: Predprimarna peroxidaza

Primarna protilatka: 60 minGt, 36 °C

Obmedzenia:

Optimalne riedenie protilatky a protokoly pre Specificki aplikaciu sa
mozu liSit. Tieto zahfhaju, ale nie st obmedzené na fixaciu, metodu
ziskavania tepla, inkubacné Casy, hrubku tkanivového rezu a pouZitd
detek¢nu stpravu. Z dévodu vyssej citlivosti tychto jedineCnych cinidiel
nie je mozné odportcané inkubacné Casy a uvedené titre aplikovat’ na
iné detekcné systémy, pretoze vysledky sa mozu liSit. Odporucania a
protokoly Udajovych listov sU zalozené na vyhradnom pouZivani
produktov Biocare. V konecnom dosledku je zodpovednostou
vySetrovatela urcit’ optimalne podmienky.

Kontrola kvality:

Pozrite si Standardy kvality CLSI pre navrh a implementaciu
imunohistochemickych testov; Schvalend smernica — druhé vydanie
(1/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011

Prevencia:

1. Tato protilatka obsahuje menej ako 0,1 % azidu sodného.
Koncentracie nizSie ako 0,1 % nie su nebezpecné materidly, ktoré sa
hlasia podla U.S. Azid sodny (NaNs) pouZivany ako konzervacna latka je
pri poziti toxicky. Azid sodny moZe reagovat' s olovom a medenym
potrubim za vzniku vysoko vybusnych azidov kovov. Po likvidacii
oplachnite velkym mnozstvom vody, aby ste zabranili hromadeniu
azidov vo vodovodnom potrubi. (Centrum pre kontrolu chordb, 1976,
Narodny instit(t bezpec¢nosti a ochrany zdravia pri praci, 1976) (5)
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2. So vzorkami pred a po fixacii a so vSetkymi materidlmi, ktoré st im
vystavené, by sa malo zaobchadzat' tak, ako keby boli schopné prenasat’
infekciu, a mali by sa likvidovat' podla nalezitych opatreni. Nikdy
nepipetujte reagencie Ustami a vyhybajte sa kontaktu s pokozkou a
sliznicami

Preventivne opatrenia Pokracovanie:

a exemplare. Ak sa reagencie alebo vzorky dostani do kontaktu s
citlivymi oblastami, umyte ich velkym mnozstvom vody. (6)

3. Mikrobidlna kontamindcia Ccinidiel moéze viest k zvySeniu
nespecifického zafarbenia.

4. Inkubacné Casy alebo teploty iné, ako su uvedené, mozu viest' k
chybnym vysledkom. Pouzivatel’ musi kazdu takuto zmenu potvrdit’.

5. Nepouzivajte Cinidlo po datume exspiracie vytlaenom na injekénej
liekovke.

6. KBU je k dispozicii na poZiadanie a nachadza sa na http://biocare.net.
Riesenie problémov:

Postupujte podla odportcani protokolu Specifického pre protilatky podia
poskytnutého Udajového listu. Ak sa vyskytni atypické vysledky,
kontaktujte technickd podporu spoloCnosti Biocare na Cisle 1-800-542-
2002.

Referencie:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Protilatky série VP Echelon su vyvinuté vyhradne spolocnostiou Biocare
Medical LLC a neznamenaju schvalenie alebo schvalenie protilatok
spolocnosti Biocare spolo¢nost'ou Ventana Medical Systems, Inc. Biocare
a Ventana nie st Ziadnym sposobom pridruzené, spojené ani prepojené.
Ventana®, BenchMark®, wultraView a OptiView si ochranné znamky
spolocnosti Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Predvidena uporaba:

Za in vitro diagnosti¢no uporabo

0X40/CD134 [EPR23001-88] je kunc¢je monoklonsko protitelo, ki je
namenjeno za laboratorijsko uporabo pri kvalitativni identifikaciji
proteina OX40/CD134 z imunohistokemijo (IHC) v cloveskih tkivih,
fiksiranih v parafinu (FFPE). Klini¢no razlago kakrsnega koli obarvanja
ali njegove odsotnosti je treba dopolniti z morfoloskimi Studijami z
uporabo ustreznih kontrol in jih mora oceniti usposobljen patolog v
kontekstu bolnikove klinicne anamneze in drugih diagnosti¢nih testov.
Povzetek in razlaga:

Receptor OX40, znan tudi kot CD134, je superdruzinski receptor
tumorske nekroze (TNSFR4), ki je prepoznan kot kostimulatorni receptor
za celice T. OX40 se pretezno izraza na aktiviranih CD4 T celicah. 0X40
se je izkazal za bistvenega pomena za regulacijo, diferenciacijo in
preZivetje obicajnih CD4 in CD8 T celic (1).

Stevilne Studije so pokazale, da aktivacija receptorja OX40 prek vezave
liganda ali agonista (protitelesa) poveCa protitumorsko imunost,
posredovano s celicami T (2-4).

Na podlagi njegove kriticne kostimulatorne vloge pri protitumorski
imunosti, ki temelji na celicah T, je bil OX40 opredeljen kot obetavna
terapevtska tarca pri raku v poznem stadiju. Dodatne Studije so pokazale
uporabnost kombiniranih terapij, ki vkljucujejo aktivacijo OX40 v
povezavi s supresijo CTLA-4 ali PD-1: omogocanje proliferacije T-celic
ob odstranitvi supresivhega delovanja »inhibitorjev imunskih kontrolnih
tock« (3,4).
Nacelo postopka:

Odkrivanje antigena v tkivih in celicah je vedstopenjski
imunohistokemicni proces. Zacetni korak veze primarno protitelo na
njegov specifitni epitop. Po oznaCevanju antigena s primarnim
protitelesom se lahko uporabi enostopenjski ali dvostopenjski postopek
odkrivanja. Enostopenjski postopek bo vseboval encimsko oznacen
polimer, ki veZe primarno protitelo. Dvostopenjski postopek bo
vkljueval povezovalno protitelo, dodano za vezavo na primarno
protitelo. Nato se doda z encimom oznacen polimer, ki veze povezovalno
protitelo. Ta odkritja vezanih protiteles so dokazana s kolorimetricno
reakcijo.

Vir: Zajcji monoklonski

Reaktivnost vrste: Clovek; drugi niso testirani

Klon: EPR23001-88

Izotip: IgG

Koncentracija beljakovin: Zahtevajte koncentracijo Ig, specifi¢no za
serijo.

Epitop/antigen: 0X40/CD134

Celic¢na lokalizacija: tonzil

Pozitivna kontrola tkiva: Membrana

Znane aplikacije:

Imunohistokemija (tkiva, fiksirana s formalinom in parafinom)
Dobavljeno kot: Pufer z beljakovinskim nosilcem in konzervansom
Shranjevanje in stabilnost:

Shranjujte pri 2°C do 8°C. Izdelek je stabilen do roka uporabnosti, ki je
natisnjen na etiketi, Ce je shranjen pod temi pogoji. Ne uporabljajte po
preteku roka uporabnosti. RazredCene reagente je treba uporabiti takoj;
ves preostali reagent je treba shraniti pri 2 °C do 8 °C.
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Priporocila za protokol (intelliPATH FLX® in ro¢na uporaba):
Peroksidni blok: Blokirajte 5 minut s Peroxidazed 1.

Priporocila za protokol (intelliPATH FLX in roc¢na uporaba)
Nadaljevanje:

Predobdelava: Izvedite pridobivanje toplote s programom Borg
Decloaker. Za posebna navodila glejte podatkovni list izdelka Borg
Decloaker.

Beljakovinski blok (neobvezno): Inkubirajte 5-10 minut pri sobni
temperaturi z Background Punisher.

Primarno protitelo: Inkubirajte 30 minut pri sobni temperaturi.
Sonda: N/A

polimer: Inkubirajte 30 minut pri sobni temperaturi s terciarnim
polimerom.

Kromogen: Inkubirajte 5 minut pri sobni temperaturi z Biocare DAB —
ALI — inkubirajte 5-7 minut pri sobni temperaturi z Warp Red.
Counterstain: Kontrabarvanje s hematoksilinom. Izperite z
deionizirano vodo. Nanesite raztopino Tacha's Bluing Solution za 1
minuto. Izperite z deionizirano vodo.

Tehnicna opomba:

To protitelo za intelliPATH FLX in rocno uporabo je standardizirano s
sistemom za zaznavanje MACH 4. Uporabite TBS za korake pranja.

Priporocila protokola (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 je namenjen uporabi z BenchMark ULTRA. Za posebna navodila

za uporabo glejte uporabniski prirocnik. PriporocCeni parametri protokola
so nasledniji:

Predloga/zaznavanje: OptiView DAB IHC

Protokol predhodne obdelave: CC1 64 minut

Peroksidaza: Predprimarna peroksidaza

Primarno protitelo: 60 minut, 36°C

Omejitve:

Optimalna razredCitev protiteles in protokoli za dolo¢eno aplikacijo se
lahko razlikujejo. Ti vkljuCujejo, vendar niso omejeni na fiksacijo,
metodo odvzema toplote, inkubacijske Case, debelino odsekov tkiva in
uporabljen komplet za odkrivanje. Zaradi vrhunske obcutljivosti teh
edinstvenih reagentov navedeni priporoceni inkubacijski ¢asi in titri ne
veljajo za druge detekcijske sisteme, saj se lahko rezultati razlikujejo.
Priporocila in protokoli podatkovnega lista temeljijo na izklju¢ni uporabi
izdelkov Biocare. Navsezadnje je odgovornost raziskovalca, da doloCi
optimalne pogoje.

Nadzor kakovosti:

Glejte standarde kakovosti CLSI za nacrtovanje in izvajanje
imunohistokemijskih testov; Odobrene smernice — druga izdaja (I/LA28-
A2) CLSI Wayne, PA ZDA (www.clsi.org). 2011

Previdnostni ukrepi:

1. To protitelo vsebuje manj kot 0,1 % natrijevega azida. Koncentracije,
nizje od 0,1 %, niso nevarni materiali, ki jih je treba prijaviti v skladu z
U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard message in EC Directive
91/155/EC. Natrijev azid (NaNs), ki se uporablja kot konzervans, je pri
zauzitju strupen. Natrijev azid lahko reagira s svinenimi in bakrenimi
vodovodnimi napeljavami ter tvori zelo eksplozivne kovinske azide. Po
odlaganju sperite z veliko koli¢ino vode, da preprecite kopicenje azida v
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vodovodnih napeljavah. (Center za nadzor bolezni, 1976, Nacionalni
institut za varnost in zdravje pri delu, 1976) (5)

2. Z vzorci pred in po fiksaciji ter z vsemi materiali, ki so jim izpostavljeni,
je treba ravnati, kot da bi lahko prenasali okuzbo, in jih odstraniti z
ustreznimi varnostnimi ukrepi. Reagentov nikoli ne pipetirajte z usti in
se izogibajte  stiku reagentov s kozo in  sluznicami

Previdnostni ukrepi Nadaljevanje:

in vzorci. Ce pridejo reagenti ali vzorci v stik z obCutljivimi obmodji, jih
sperite z veliko vode. (6)

3. Mikrobna kontaminacija reagentov lahko povzroci povecanje
nespecificnega obarvanja.

4. Casi inkubacije ali temperature, ki niso navedene, lahko dajo napacne
rezultate. Uporabnik mora vsako taksno spremembo potrditi.

5. Reagenta ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti, ki je
natisnjen na viali.

6. Varnostni list je na voljo na zahtevo in se nahaja na http://biocare.net.
Odpravljanje tezav:

Sledite priporoCilom protokola za specifina protitelesa v skladu s
prilozenim podatkovnim listom. Ce pride do netipi¢nih rezultatov, se
obrnite na tehni¢no podporo Biocare na 1-800-542-2002.

Reference:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Protitelesa serije VP Echelon je razvila izklju¢no druzba Biocare Medical
LLC in ne pomenijo odobritve ali odobritve protiteles druzbe Biocare s
strani Ventana Medical Systems, Inc. Biocare in Ventana nista na noben
nacin povezana, povezana ali povezana. Ventana®, BenchMark®,
ultraView in OptiView sta blagovni znamki druzbe Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Uso previsto:

Para uso diagndstico in vitro

0X40/CD134 [EPR23001-88] es un anticuerpo monoclonal de conejo
disefiado para uso en laboratorio en la identificacion cualitativa de la
proteina 0X40/CD134 mediante inmunohistoquimica (IHC) en tejidos
humanos fijados con formalina e incluidos en parafina (FFPE). La
interpretacion clinica de cualquier tincion o su ausencia debe
complementarse con estudios morfoldgicos utilizando controles
adecuados y debe ser evaluada dentro del contexto de la historia clinica
del paciente y otras pruebas de diagndstico por un patdlogo calificado.
Resumen y explicacion:

El receptor OX40, también conocido como CD134, es un receptor de la
superfamilia de necrosis tumoral (TNSFR4) que se reconoce como un
receptor coestimulador de las células T. OX40 se expresa
predominantemente en células T CD4 activadas. Se ha demostrado que
0X40 es esencial para la regulacion, diferenciacion y supervivencia de
las células T CD4 y CD8 convencionales (1).

Multiples estudios han demostrado que la activacién del receptor OX40
mediante la unién de un ligando o un agonista (anticuerpo) mejora la
inmunidad antitumoral mediada por células T (2-4).

Debido a su papel coestimulador critico en la inmunidad antitumoral
basada en células T, OX40 se ha identificado como un objetivo
terapéutico prometedor en canceres en etapa avanzada. Estudios
adicionales han sugerido la utilidad de terapias combinadas que
involucran la activacion de OX40 junto con la supresion de CTLA-4 o PD-
1: permiten la proliferacién de células T y al mismo tiempo eliminan la
accion supresora de los "inhibidores de puntos de control inmunolégico”
(3,4).

Principio de Procedimiento:

La deteccién de antigenos en tejidos y células es un proceso
inmunohistoquimico de varios pasos. El paso inicial une el anticuerpo
primario a su epitopo especifico. Después de marcar el antigeno con un
anticuerpo primario, se puede aplicar un procedimiento de deteccion de
uno o dos pasos. Un procedimiento de un solo paso incluird un polimero
marcado con una enzima que se une al anticuerpo primario. Un
procedimiento de dos pasos incluira un anticuerpo conector agregado
para unirse al anticuerpo primario. Luego se agrega un polimero
marcado con enzima para unirse al anticuerpo conector. Estas
detecciones de los anticuerpos unidos se evidencian mediante una
reaccion colorimétrica.

Fuente: monoclonal de conejo

Reactividad de las especies: Humano; otros no probados

Clon: EPR23001-88

Isotipo: IgG

Concentracion de proteinas: Llame para conocer la concentracion de
1g especifica del lote.

Epitopo/Antigeno: 0X40/CD134

Localizacion celular: Amigdala

Control Positivo de Tejidos: Membrana

Aplicaciones conocidas:

Inmunohistoquimica (tejidos incluidos en parafina y fijados con
formalina)

Se suministra como: Tampon con proteina portadora y conservante.
Almacenamiento y estabilidad:

d Biocare Medical
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Conservar entre 2°C y 8°C. El producto es estable hasta la fecha de
vencimiento impresa en la etiqueta, cuando se almacena en estas
condiciones. No utilizar después de la fecha de caducidad. Los reactivos
diluidos deben utilizarse lo antes posible; cualquier reactivo restante
debe almacenarse entre 20C y 8°C.

Recomendaciones de protocolo (intelliPATH FLX® y uso

manual):

Bloque de peroéxido: Bloquear durante 5 minutos con Peroxidazed 1.

Recomendaciones de protocolo (intelliPATH FLX y uso manual

Continuacion:

Pretratamiento: Realice la recuperacion de calor utilizando Borg
Decloaker. Consulte la hoja de datos del producto Borg Decloaker para
obtener instrucciones especificas.

Bloque de proteinas (opcional): Incubar durante 5-10 minutos a
temperatura ambiente con Background Punisher.

Anticuerpo primario: Incubar durante 30 minutos a temperatura
ambiente.

Investigacion: N / A

Polimero: Incubar durante 30 minutos a temperatura ambiente con un
polimero terciario.

Cromadgeno: Incubar durante 5 minutos a temperatura ambiente con
DAB de Biocare — O — Incubar durante 5 a 7 minutos a temperatura
ambiente con Warp Red.

Contratincion: Contratefir con hematoxilina. Enjuague con agua
desionizada. Aplicar la Solucion Azulante de Tacha durante 1 minuto.
Enjuague con agua desionizada.

Nota tecnica:

Este anticuerpo, para inteliPATH FLX y uso manual, ha sido
estandarizado con el sistema de detecciéon MACH 4. Utilice TBS para los
pasos de lavado.

Recomendaciones de protocolo (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 esta disefado para usarse con BenchMark ULTRA. Consulte el
Manual del usuario para obtener instrucciones de uso especificas. Los
parametros de protocolo recomendados son los siguientes:
Plantilla/Deteccion: OptiView DAB IHC

Protocolo de pretratamiento: CC1 64 minutos

Peroxidasa: Peroxidasa preprimaria

Anticuerpo primario: 60 minutos, 36°C

Limitaciones:

La dilucién dptima de anticuerpos y los protocolos para una aplicacion
especifica pueden variar. Estos incluyen, entre otros, fijacion, método
de recuperacion de calor, tiempos de incubacién, grosor de la seccidn
de tejido y kit de deteccion utilizado. Debido a la sensibilidad superior
de estos reactivos Unicos, los tiempos de incubacion recomendados y
los titulos enumerados no son aplicables a otros sistemas de deteccion,
ya que los resultados pueden variar. Las recomendaciones y protocolos
de la ficha técnica se basan en el uso exclusivo de productos Biocare.
En Ultima instancia, es responsabilidad del investigador determinar las
condiciones optimas.

Control de calidad:
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Consulte los Estandares de calidad del CLSI para el disefio e
implementacion de ensayos de inmunohistoquimica; Guia aprobada-
Segunda edicion (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Precauciones:

1. Este anticuerpo contiene menos del 0,1 % de azida sddica. Las
concentraciones inferiores al 0,1% no son materiales peligrosos
reportables seglin U.S. 29 CFR 1910.1200, Comunicacion de peligros de
OSHA vy la Directiva CE 91/155/CE. Azida de sodio (NaN3) utilizado como
conservante es toxico si se ingiere. La azida de sodio puede reaccionar
con las tuberias de plomo y cobre para formar azidas metalicas
altamente explosivas. Al desecharlo, enjuague con grandes voliumenes
de agua para evitar la acumulacién de azida en las tuberias. (Centro
para el Control de Enfermedades, 1976, Instituto Nacional de Seguridad
y Salud Ocupacional, 1976) (5)

2. Las muestras, antes y después de la fijacion, y todos los materiales
expuestos a ellas deben manipularse como si pudieran transmitir
infecciones y eliminarse con las precauciones adecuadas. Nunca pipetee
reactivos con la boca y evite el contacto de la piel y las membranas
mucosas con los reactivos.

Precauciones Continuacion:

y especimenes. Si los reactivos o las muestras entran en contacto con
areas sensibles, lave con abundante agua. (6)

3. La contaminacidon microbiana de los reactivos puede provocar un
aumento de la tincién inespecifica.

4. Tiempos de incubacion o temperaturas distintas a las especificadas
pueden dar resultados errdneos. El usuario debe validar cualquier
cambio de este tipo.

5. No utilice el reactivo después de la fecha de vencimiento impresa en
el vial.

6. La SDS esta disponible previa solicitud y se encuentra en
http://biocare.net.

Solucion de problemas:

Siga las recomendaciones del protocolo especifico de anticuerpos segun
la hoja de datos proporcionada. Si se producen resultados atipicos,
comuniquese con el soporte técnico de Biocare al 1-800-542-2002.
Referencias:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Los anticuerpos VP Echelon Series son desarrollados Unicamente por
Biocare Medical LLC y no implican la aprobacion o respaldo de los
anticuerpos de Biocare por parte de Ventana Medical Systems, Inc.
Biocare y Ventana no estan afiliados, asociados ni relacionados de
ninguna manera. ventana®, punto de referencia®, uitraView y OptiView
son marcas comerciales de Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Avsedd anvandning:

For in vitro diagnostisk anvandning

0X40/CD134 [EPR23001-88] ar en monoklonal kaninantikropp som ar
avsedd for laboratorieanvandning vid kvalitativ identifiering av
0X40/CD134-protein genom immunhistokemi (IHC) i formalinfixerade
paraffininbdddade (FFPE) médnskliga vdvnader. Den kliniska tolkningen
av eventuell fargning eller dess frdnvaro bor kompletteras med
morfologiska studier med lampliga kontroller och bor utvdrderas inom
ramen for patientens kliniska historia och andra diagnostiska tester av
en kvalificerad patolog.

Sammanfattning och forklaring:

OX40-receptorn, dven kand som CD134, &r en superfamiljsreceptor for
tumornekros (TNSFR4) som kdanns igen som en samstimulerande
receptor for T-celler. OX40 uttrycks Gvervagande pd aktiverade CD4 T-
celler. OX40 har visat sig vara vasentligt for reglering, differentiering och
Overlevnad av konventionella CD4- och CD8-T-celler (1).

Flera studier har visat att aktivering av OX40-receptorn via ligand eller
agonist (antikropp) bindning forstarker T-cellsmedierad
antitumoérimmunitet (2-4).

Baserat pd dess kritiska co-stimulerande roll i T-cellsbaserad
antitumorimmunitet, har OX40 identifierats som ett lovande terapeutiskt
mal vid cancer i sent stadium. Ytterligare studier har foreslagit
anvandbarheten av kombinationsterapier som involverar 0X40-
aktivering i kombination med CTLA-4- eller PD-1-suppression: méjliggor
proliferation av T-celler samtidigt som man tar bort den undertryckande
effekten av "immunkontrollpunktshdmmare" (3,9).
Procedurprincip:

Antigendetektering i vavnader och celler ar en immunhistokemisk
process i flera steg. Det initiala steget binder den primdra antikroppen
till dess specifika epitop. Efter markning av antigenet med en primar
antikropp kan en enstegs- eller tvastegsdetektionsprocedur tillampas.
En enstegsprocedur kommer att innehélla en enzymmarkt polymer som
binder den priméra antikroppen. En tvdstegsprocedur kommer att
innehdlla en lankantikropp tillsatt for att binda till den primdra
antikroppen. En enzymmarkt polymer tillsdtts sedan for att binda
lankantikroppen. Dessa detektioner av de bundna antikropparna bevisas
av en kolorimetrisk reaktion.

Kalla: Kanin monoklonal

Arters reaktivitet: Mansklig; andra inte testade

Klona: EPR23001-88

Isotyp: IgG

Proteinkoncentration: Ring for partispecifik Ig-koncentration.
Epitop/antigen: 0X40/CD134

Cellular lokalisering: Tonsill

Positiv vavnadskontroll: Membran

Kanda applikationer:

Immunhistokemi (formalinfixerade paraffininbdddade vavnader)
Levereras som: Buffert med proteinbarare och konserveringsmedel
Lagring och stabilitet:

Forvara vid 2°C till 8°C. Produkten &r stabil till det utgdngsdatum som
ar tryckt pd etiketten nar den forvaras under dessa forhéllanden. Anvand
inte efter utgdngsdatum. Utspadda reagenser bor anvandas omedelbart;
eventuellt kvarvarande reagens ska forvaras vid 2°C till 8°C.
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Protokollrekommendationer (intelliPATH FLX® och manuell
anvandning):

Peroxidblock: Blockera i 5 minuter med Peroxidazed 1.

Protokollrekommendationer (intelliPATH FLX och manuell
anvéandning) Forts:

Férbehandling: Utfor varmedtervinning med Borg Decloaker. Se Borg
Decloakers produktdatablad for specifika instruktioner.

Proteinblock (valfritt): Inkubera i 5-10 minuter vid RT med
Background Punisher.

Primar antikropp: Inkubera i 30 minuter vid RT.

Sond: N/A

Polymer: Inkubera i 30 minuter vid RT med en tertiar polymer.
Kromogen: Inkubera i 5 minuter vid RT med Biocares DAB — ELLER —
Inkubera i 5-7 minuter vid RT med Warp Red.

Motfargning: Motfarga med hematoxylin. Skolj med avjoniserat vatten.
Applicera Tacha's Blueing Solution i 1 minut. Skélj med avjoniserat
vatten.

Teknisk anmérkning:

Denna antikropp, for intelliPATH FLX och manuell anvéndning, har
standardiserats med MACH 4-detektionssystem. Anvand TBS for
tvttsteg.

Protokollrekommendationer (Ventana BenchMark ULTRA):
AVI3245 ar avsedd att anvandas med BenchMark ULTRA. Se

anvandarmanualen for specifika instruktioner for anvandning.
Rekommenderade protokollparametrar ar féljande:

Mall/detektion: OptiView DAB IHC

Forbehandlingsprotokoll: CC1 64 minuter

Peroxidas: Preprimart peroxidas

Primar antikropp: 60 minuter, 36°C

Begransningar:

Den optimala antikroppsspadningen och protokollen for en specifik
tillampning kan variera. Dessa inkluderar, men ar inte begransade till,
fixering, varmedtervinningsmetod, inkubationstider,
vavnadssnitttjocklek och detektionskit som anvands. P& grund av den
Overlagsna kansligheten hos dessa unika reagenser &r de
rekommenderade inkubationstiderna och titrarna som anges inte
tillampliga pd andra detektionssystem, eftersom resultaten kan variera.
Databladets rekommendationer och protokoll ar baserade pd exklusiv
anvandning av Biocare-produkter. Ytterst &r det utredarens ansvar att
faststalla optimala férhallanden.

Kvalitetskontroll:

Se CLSI kvalitetsstandarder for design och implementering av
immunhistokemianalyser; Godkénd guideline-andra upplagan (I/LA28-
A2) CLSI Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011
Forsiktighetsatgéarder:

1. Denna antikropp innehdller mindre &n 0,1 % natriumazid.
Koncentrationer mindre @n 0,1 % ar inte rapporterbara farliga material
enligt U.S. 29 CFR 1910.1200, OSHA Hazard Communication och EG-
direktiv.  91/155/EC. Natriumazid (NaN3) som anvands som
konserveringsmedel &r giftigt vid fortaring. Natriumazid kan reagera
med bly- och kopparror for att bilda hogexplosiva metallazider. Vid
kassering, spola med stora volymer vatten for att forhindra
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aziduppbyggnad i rorledningar. (Center for Disease Control, 1976,
National Institute of Occupational Safety and Health, 1976) (5)

2. Prover, fore och efter fixering, och allt material som exponeras for
dem ska hanteras som om de skulle kunna overfora infektion och
kasseras med lampliga forsiktighetsdtgarder. Pipettera aldrig reagens
genom munnen och undvik att komma i kontakt med hud och
slemhinnor med reagens

Forsiktighetsdtgarder forts.:

och exemplar. Om reagenser eller prover kommer i kontakt med
kansliga omréden, tvatta med rikliga méngder vatten. (6)

3. Mikrobiell kontaminering av reagenser kan resultera i en 6kning av
ospecifik fargning.

4. Andra inkubationstider eller temperaturer @n de angivna kan ge
felaktiga resultat. Anvéndaren maste validera alla sddana andringar.

5. Anvand inte reagens efter det utgéngsdatum som &r tryckt pa flaskan.
6. Sakerhetsdatabladet &r tillgangligt p& begdran och finns pd
http://biocare.net.

Felsokning:

Folj de antikroppsspecifika protokollrekommendationerna enligt
databladet som tillhandahalls. Om atypiska resultat uppstar, kontakta
Biocares tekniska support pd 1-800-542-2002.

Referenser:

1. Toennies HM, et al. Expression of CD30 and Ox40 on T lymphocyte
subsets is controlled by distinct regulatory mechanisms. J Leukoc Biol.
2004 Feb;75(2):350-7.

2. Curti BD, et al. OX40 is a potent immune-stimulating target in late-
stage cancer patients. Cancer Res. 2013 Dec 15; 73(24):7189-98.

3. Linch SN, et a/. OX40 Agonists and Combination Immunotherapy:
Putting the Pedal to the Metal. Front Oncol. 2015; 5:34.

4. Jeong S, Park SH. Co-Stimulatory Receptors in Cancers and Their
Implications for Cancer Immunotherapy. Immune Netw. 2020 Feb;
20(1):e3.

5. Center for Disease Control Manual. Guide: Safety Management, NO.
CDC-22, Atlanta, GA. April 30, 1976 "Decontamination of Laboratory
Sink Drains to Remove Azide Salts."

6. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of
Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections; Approved
Guideline-Fourth Edition CLSI document M29-A4 Wayne, PA 2014.

Antikroppar i VP Echelon-serien utvecklas enbart av Biocare Medical LLC
och innebdr inte godkannande eller godkannande av Biocares
antikroppar av Ventana Medical Systems, Inc. Biocare och Ventana ar
inte anslutna, associerade eller relaterade pd ndgot satt. Ventana®,
BenchMark®, ultraView och OptiView ar varumarken som tillhér Roche.
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Available Product Formats

Format Catalog Number Description Dilution Diluent
Concentrate ACI 3245A,C 0.1,1.0mL 1:100 Renoir Red
Predilute API 3245 AA 6.0 mL Ready-to-use N/A
UltraLine — For BenchMark AVI 3245 G 6.0 mL Ready-to-use N/A

Kullanim amaci:

in Vitro Diagnostik Kullanim icin

0X40/CD134 [EPR23001-88], formalinle sabitlenmis parafine gdmiili
(FFPE) insan dokularinda immiinohistokimya (IHC) yoluyla OX40/CD134
proteininin niteliksel tanimlanmasinda laboratuvarda kullanima yonelik
bir tavsan monoklonal antikorudur. Herhangi bir lekelenmenin veya
yoklugunun klinik olarak yorumlanmasi, uygun kontrollerin kullanildigi
morfolojik galismalarla tamamlanmali ve hastanin klinik gegmisi ve diger
tanisal  testler baglaminda kalifiye  bir patolog tarafindan
dederlendirilmelidir.

Ozet ve Aciklama:

CD134 olarak da bilinen OX40 reseptori, T hiicreleri igin ortak uyarici bir
reseptér olarak taninan bir timor nekroz siiper ailesi reseptoridir
(TNSFR4). OX40 adirlikli olarak aktive edilmis CD4 T hiicrelerinde
eksprese edilir. OX40'In geleneksel CD4 ve CD8 T hiicrelerinin
diizenlenmesi, farklilasmasi ve hayatta kalmasi icin gerekli oldugu
gosterilmistir (1).

Birgok calisma, OX40 reseptoriiniin ligand veya agonist (antikor)
baglanmasi yoluyla aktivasyonunun, T hiicresi aracili anti-timor
bagisikhdini arttirdigini géstermistir (2-4).

T hiicresi bazli anti-timoér immunitesindeki kritik ortak uyarici roliine
dayanarak OX40, gec evre kanserlerde umut verici bir terapétik hedef
olarak tamnimlanmistir. Ek galismalar, CTLA-4 veya PD-1 baskilanmasiyla
birlikte OX40 aktivasyonunu igeren kombinasyon tedavilerinin faydasini
onermektedir: "badisiklik kontrol noktasi inhibitrlerinin” baskilayici
etkisini ortadan kaldirirken T hiicrelerinin gogalmasini saglamak (3,4).
Prosediir Prensibi:

Dokularda ve hiicrelerde antijen tespiti ¢ok adimh  bir
immiinohistokimyasal siirectir. Ilk adim, birincil antikoru spesifik
epitopuna baglar. Antijenin birincil antikorla etiketlenmesinden sonra tek
adimh veya iki adimh tespit prosediiri uygulanabilir. Tek adimli bir
prosedir, birincil antikoru baglayan enzim etiketli bir polimeri igerecektir.
1ki asamali bir prosediir, birincil antikora baglanmak {izere eklenen bir
baglayicl antikoru icerecektir. Daha sonra baglayici antikoru baglamak
igin enzim etiketli bir polimer eklenir. Bagh antikorlarin bu tespitleri,
kolorimetrik bir reaksiyonla kanitlanir.

Kaynak: Tavsan monoklonal

Tiirlerin Reaktivitesi: insan; digerleri test edilmedi

Klon: EPR23001-88

izotip: IgG

Protein Konsantrasyonu: Lota 6zgii Ig konsantrasyonu igin arayin.
Epitop/Antijen: 0X40/CD134

Hiicresel Yerellestirme: Bademcik

Pozitif Doku Kontrolii: Zar

Bilinen Uygulamalar:

Immiinohistokimya (formalinle sabitlenmis parafine gémiilii dokular)
Su Sekilde Saglanir: Protein tasiyici ve koruyucu iceren tampon
Depolama ve Stabilite:

2°C ile 8°C arasinda saklayin. Uriin bu kosullar altinda saklandiginda
etiket Gzerinde yazili olan son kullanma tarihine kadar stabildir. Son
kullanma tarihinden sonra kullanmayiniz. Seyreltilmis reaktifler derhal
kullaniimalidir; kalan reaktifler 2°C ila 8°C'de saklanmalidir.

Protokol Onerileri (intelliPATH FLX® ve manuel kullanim):

Peroksit Blogu: Peroxidazed 1 ile 5 dakika stireyle bloke edin.
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Protokol Onerileri (intelliPATH FLX ve manuel kullanim)

Devami:

On aritma: Borg Decloaker' kullanarak 1si alimini gergeklestirin. Ozel
talimatlar icin Borg Decloaker uriin veri sayfasina bakin.

Protein Blogu (Istege Bagh): Arka Plan Punisher ile oda sicakliginda
5-10 dakika inkiibe edin.

Birincil Antikor: Oda sicakliginda 30 dakika boyunca inkiibe edin.
incelemek, bulmak: Yok

Polimer: Ugiincill bir polimer ile oda sicakiinda 30 dakika boyunca
inkiibe edin.

Kromojen: Biocare'in DAB — VEYA — Oda sicakliginda 5 dakika boyunca
Warp Red ile inkiibe edin. 5-7 dakika boyunca oda sicakliinda inkiibe
edin.

Kargi boyama: Hematoksilen ile karsit boyama. Deiyonize su ile
durulayin. Tacha'nin Bluing Sollisyonunu 1 dakika boyunca uygulayin.
Deiyonize su ile durulayin.

Teknik not:

intelliPATH FLX ve manuel kullanima yonelik bu antikor, MACH 4 tespit
sistemi ile standardize edilmistir. Adimlari yikamak igin TBS kullanin.

Protokol Onerileri (Ventana BenchMark ULTRA): )
AVI3245, BenchMark ULTRA ile kullanilmak Uzere tasarlanmistir. Ozel

kullanim talimatlari icin Kullanim Kilavuzuna bakin. Onerilen protokol
parametreleri asagidaki gibidir:

Sablon/Algilama: OptiView DAB IHC

On Tedavi Protokolii: CC1 64 dakika

Peroksidaz: Birincil Oncesi Peroksidaz

Birincil Antikor: 60 dakika, 36°C

Sinirlamalar:

Belirli bir uygulama igin optimum antikor seyreltmesi ve protokolleri
farkliik gosterebilir. Bunlar arasinda, bunlarla sinirli olmamak (zere,
fiksasyon, 1sI geri alma yontemi, inkiibasyon sireleri, doku kesiti kalinligi
ve kullanilan tespit kiti yer alir. Bu benzersiz reaktiflerin tGstiin hassasiyeti
nedeniyle, 6nerilen inkiibasyon sureleri ve listelenen titreler, sonuglar
farkliik gosterebileceginden diger tespit sistemleri igin gegerli dedildir.
Veri sayfasi onerileri ve protokolleri Biocare Uriinlerinin 6zel kullanimina
dayanmaktadir. Sonugta optimal kosullari belirlemek arastirmacinin
sorumlulugundadir.

Kalite kontrol:

Immiinohistokimya Testlerinin Tasarimi ve Uygulanmasina iliskin CLSI
Kalite Standartlarina bakin; Onaylanmis Kilavuz-ikinci Baski (I/LA28-A2)
CLSI Wayne, PA ABD (www.clsi.org). 2011

Onlemler:

1. Bu antikor %0,1'den az sodyum azit igerir. %0,1'in altindaki
konsantrasyonlar, ABD 29 CFR 1910.1200, OSHA Tehlike iletisimi ve EC
Direktifi 91/155/EC'ye gore raporlanmasi gereken tehlikeli maddeler
degildir. Sodyum azid (NaNs) koruyucu olarak kullanildiginda yutulmasi
halinde toksiktir. Sodyum azit, kursun ve bakir tesisatlarla reaksiyona
girerek son derece patlayici metal azitler olusturabilir. imha edildikten
sonra, tesisatta azit birikmesini 6nlemek igin bol miktarda suyla yikayin.
(Hastalik Kontrol Merkezi, 1976, Ulusal Mesleki Givenlik ve Saglk
Enstitusti, 1976) (5)

2. Tespitten 6nce ve sonra numuneler ve bunlara maruz kalan tim
materyaller, enfeksiyon bulastirabilecekmis gibi kullanilmali ve uygun
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onlemler alinarak imha edilmelidir. Reaktifleri asla agizla pipetlemeyin ve
reaktiflerin  cilt ve mukoza <zarlariyla temasindan  kaginin.

Onlemler Devami:

ve ornekler. Reaktifler veya numuneler hassas alanlarla temas ederse
bol miktarda suyla yikayin. (6)

3. Reaktiflerin mikrobiyal kontaminasyonu spesifik olmayan boyamanin
artmasina neden olabilir.

4. Belirtilenlerin disindaki inkiibasyon sureleri veya sicakliklar hatali
sonuglar verebilir. Kullanicinin bu tiir degisiklikleri dogrulamasi gerekir.
5. Reaktifi sigenin lizerinde yazli olan son kullanma tarihinden sonra
kullanmayin.

6. SDS talep Uzerine saglanir ve http://biocare.net adresinde bulunur.
Sorun giderme:

Sadlanan veri sayfasina gore antikora 6zel protokol onerilerini izleyin.
Tipik olmayan sonuglar ortaya cikarsa 1-800-542-2002 numarali
telefondan Biocare Teknik Destediyle iletisime gegin.
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VP Echelon Serisi antikorlar yalnizca Biocare Medical LLC tarafindan
gelistirilmistir ve Biocare antikorlarinin Ventana Medical Systems, Inc.
tarafindan onaylandi§i veya onaylandigi anlamina gelmez. Biocare ve
Ventana higbir sekilde bagli, iliskili veya baglantil degildir. Ventana®,
Kalite testi®, uitraView ve OptiView Roche'un ticari markalaridir.
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