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High-AR
In vitro diagnostikai.
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1 PIEEJAMIE PRODUKTU FORMATI
High-AR tiek piegadats ka buferéts Tris-EDTA Skidums, Ph 9.00.

VITRO, S.A. Ref. BIOCARE atsauce Prezentaciju
MAD-004075VSBC NPRI10003L2T2250 1 x 2000 ml

1. tabula. Atsauces un prezentacija.

2 PAREDZETAIS LIETOJUMS

LietoSanai in vitro diagnostika. LietoSanai gatavais High-AR skidums tiek izmantots formalina fikséta
parafina iegulto (FFPE) audu sekciju siltuma izraisita antigéna izgisana ka dala no automatizétas
imanhistokimijas (IHC) protokolu veikSanas. Tas ir paredzéts lietoSanai kvalificétiem specialistiem, kas
apmaciti imdnhistokimijas metodés. Jebkuras krasoSanas vai tas neesamibas kliniska interpretacija
japapildina ar morfologiskiem pétijumiem, izmantojot atbilstoSas kontroles, un kvalificétam patologam
ta janovérté pacienta kliniskas véstures un citu diagnostisko testu konteksta.

Sis produkts ir paredzéts visu vecumu cilvékiem, kuriem nepiecie$ama antigénu noteik$anas analize ar
iminhistokimiskam metodém.

3 KOPSAVILKUMS UN SKAIDROJUMS

Formalina fiksétu, parafina iestradatu audu sekciju paraugu fiksacijas process var izraisit olbaltumvielu
Skérssaisti, kas maské antigénus un ierobeZo antigéna un antivielu saistiSanos. Antigéna izgsana Jauj
antivielai pieklat mérka antigénam audos, jo maskétos epitopus var ieglt, izmantojot karstuma izraisitas
antigéna izgi$anas (HIER) metodes. Sis metodes ir ievérojami uzlabojuas iminhistokimisko antigénu
krasodanu parastaja kirurgiskaja patologija. So meto?u izmanto3ana ir visizdevigaka kodolu antigéniem,
kur novérots ievérojams imilnhistokimiska signala intensitates pieaugums. Dazam antivielam ir
konstatéts, ka HIER buferskidumu izmantoSana uzlabo iminkraso$anas intensitati.

LietoSanai gatavais High-AR izSkirtspéjas Skidums ir buferéts skidums ar galigo pH 9,00, ko izmanto
karstuma izraisitai antigéna izgisanai ka dalJu no IHC krasoSanas procediras NeoPATH Pro
automatizétaja krasotaja.

4 PROCEDURAS PRINCIPS

Kopuma iminhistokimiskas (IHC) krasoSanas metodes lauj vizualizét antigénus, secigi pielietojot
specifisku antivielu pret antigénu (primaro antivielu), sekundaro antivielu pret primaro antivielu (saites
antivielu), fermentu kompleksu un hromogéno substratu ar starpposmiem. Hromogéna fermentativa
aktivacija rada redzamu reakcijas produktu antigéna vieta. Péc tam paraugu var iekrasot un nosegt.
Rezultati tiek interpretéti, izmantojot gaismas mikroskopu un palidz diferencialdiagnostika
patofiziologiskajiem procesiem, kas var bit vai nav saistiti ar konkrétu antigénu.

v o=

5 SKIDINASANA, SAJAUK§ANA, AT§KAIDT§ANA

v g

6 PIEGADATS KA

Buferéts sarmains Skidums, kas satur nejonu virsmaktivas vielas, stabilizatorus un konservantus.
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7 PAPILDU NEPIECIESAMAIS MATERIALS NAV PIEGADATS

7.1 Reagenti un materiali

- Primara antiviela

- Cover, Ref. MAD-003983VS

- Dewax Solution, Ref. MAD-004080VS

- DAB Enhancer, Ref. MAD-001560QV

- Contrast Hematoxylin HDH3, Ref. MAD-HDH3-100VS
- TBS Tween 20 Buffer 10X, Ref. MAD-004077R-10

- Cleaning Solution 10X, Ref. MAD-003931CSVS

- Probe Cleaning Kit, Ref. MAD-PCLK

- Master Polymer Plus Detection System, Ref. MAD-000237QKVS
- |HC Treated Slides, Ref. MAD-15-188-55/100

- Mixing Tubes, Ref. MAD-60732-100VS

7.2 lekartas

- NeoPATH Pro
- Histologisko prieksmetstiklinu optiskais mikroskops un/vai digitalais skeneris

8 UZGLABASANAS UN STABILITATES NOSACIJUMI

Komponents: | LietoSanas nosacijumi
Uzglabasanas Uzglabat istabas temperatara (15°-25°C) un sargat no intensiva
nosacijumi karstuma/aukstuma avotiem lidz produkta deriguma termina beigam.
Stabilitate lietoSanas | Kad produkts ir atvérts, uzglabat istabas temperatira (15°-25°C) un sargat no
laika intensiva karstuma/aukstuma avotiem lidz produkta deriguma termina beigam.
Piegades nosacijumi NosUtiSana javeic istabas temperatdra (15-25°C).

2. tabula. Uzglabasanas un stabilitates apstak|i.

Uzglabajot 15°-25°C temperatira, produkts ir stabils Iidz deriguma terminam, kas noradits uz etiketes.
Nelietot péc deriguma termina beigam.

9 PARAUGU SAGATAVOSANA

Parafina sekcijas: Formalina fiksétie audi ir pieméroti lietoSanai pirms parafina iestradasanas.
Pirms audu apstrades kaulu audi jaatkalko, lai atvieglotu audu grieSanu un novérstu mikrotoma lapstinu
bojajumus.

10 BRIDINAJUMI UN PIESARDZIBA

e Pirms $§i produkta lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukcijas. Netipisku vai negaiditu rezultatu
gadijum3, lGdzu, sazinieties ar savu pilnvaroto piegadataju/izplatitaju.

e Profesionala lietosana. Sis produkts ir paredzéts tikai profesionaliem laboratorijas mérkiem, un tas
nav paredzéts farmakologiskai, sadzives vai cita veida lietoSanai. Ja produkts tiek izmantots ka
diagnostikas palighdzeklis, ar to drikst rikoties tikai apmaciti lietotaji un pilnvarotas laboratorijas.

° Arsta noteiktais tests. Sis zales ir paredzétas profesionalai lieto$anai tikai péc arsta vai cita
veselibas apripes specialista receptes.

e Ar paraugiem pirms un péc fiksacijas, ka art ar visiem tiem paklautajiem materialiem jarikojas ta, it ka
tie varétu parnésat infekciju, un jaiznicina, ieveérojot pienacigus piesardzibas pasé\{umm_‘ Nekad

n/n

d AX-20240814-01-01-EN-BC

I VITRO, S.A. IVD Rev. 14/08/2024

Calle Luis Fuentes Bejarano, 60, Edificio Nudo Norte, Local 3,41020 Page 3 of 9
Sevilla (Spain). Tel: +34 954 933 200. www.vitro.bio; vitro@vitro.bio



http://www.vitro.bio/
mailto:vitro@vitro.bio

C€

nepiliniet reagentus ar pipeti iekskigi un izvairieties no saskares ar adu un glotadam ar reagentiem un
paraugiem.
Ja reagenti vai paraugi nonak saskaré ar jutigam vietam, mazga ar lielu daudzumu Gdens.

e Reagentu mikrobiologiskais piesarnojums var izraisit nespecifisku krasojumu un/vai
rezultatu palielinasanos.

e Inkubacijas laiki vai temperatiras, kas nav noraditas, var dot klGdainus rezultatus. Lietotajam ir
jaapstiprina visas Sadas izmainas.

e Nelietot reagentu péc deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes.

¢ Nopietns incidents. Par jebkuru nopietnu incidentu, kas saistits ar §1 produkta lietoSanu, kas saistits
vai var blt saistits ar nopietnu pacienta, lietotaja vai citas personas veselibas stavokla
pasliktinasanos, islaicigu vai pastavigu, vai pat navi, vai nopietnu draudu sabiedribas veselibai, péc
iespéjas atrak jazino raZzotajam pa e-pastu regulatory@vitro.bio un tas ES dalibvalsts kompetentajai
veselibas iestadei, kura lietotajs vai pacients veic uznémeéjdarbibu. Ja lietotajs atrodas ASV, zinojiet
par jebkadiem nopietniem incidentiem, kas saistiti ar So ierici, sazinoties ar vietéjo izplatitaju
(informacija noradita produkta markéjuma) un attiecigo dalibvalsts kompetento iestadi. Par
negadijumiem, kas raduSies produkta nepareizas lietoSanas rezultata vai produkta lietoSanas laika
péc markéjuma noteikta lietderigas lietoSanas laika, ir atbildigs lietotajs.

e Drosibas un iznicinasanas pasakumi ir aprakstiti §1 produkta drosibas datu lapa. Si produkta
drosibas datu lapas (SDS) pasreizéjo versiju var lejupieladét timekla vietné www.vitro.bio vai
pieprasits regulatory@vitro.bio.

e Atkritumu apglabasana: Atkritumu apsaimniekoSana, kas rodas, izmantojot Vitro S.A. tirgotos
produktus, javeic saskana ar spéka esosajiem tiesibu aktiem valsti, kura Sie produkti tiek izmantoti. Ka
atsauce Saja tabula ir noradita ST komplekta radito atkritumu klasifikacija saskana ar Eiropas likumu,
jo 1pasi saskana ar Eiropas Komisijas 2014. gada 18. decembra lémumu, ar ko groza Lémumu
2000/532/EK par atkritumu sarakstu saskana ar Eiropas Parlamenta un Padomes Direktivu
2008/98/EK:

BIOCARE
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klGdainu

POTENCIALIE RADITIE ATKRITUMI ATKRITUMU VEIDS PEC ELW*

PEC ST PRODUKTA LIETOSANAS

Konteiners izmantotajiem reagentiem, kas "Konteineri. kas satur atkritumus vai ir
klasificéti ka bistami (saskana ar drosibas datu 150110 o T R
piesarnoti ar bistamam vielam"
lapu).
"Skidrumi, kas rodas, izmantojot
Udens $kidrie atkritumi, kas satur bistamas automatiskos IHC/HIS instrumentus:
vielas (nevis Skidinatajus). 161001 1 Iminkrasotaju atkritumu noglabasana.
- izmantotie PT-modula buferi"
Paligmateriali (caurules, uzgali utt.). "Atkritumi, uz kuru savak$anu un
Jebkurs elements, kas ir bijis saskaré ar audu 180103 apglabasanu attiecas 1pasas prasibas, lai
paraugiem. noveérstu inficéSanos"
Skidrumi, kas satur $kidinatajus (ksilolu, "Laboratorijas kimikalijas, kas sastav no
hematoksilinu, spirtu, eozinu), kas iegdti ar 160506 bistamam vielam vai satur tas, ieskaitot
imunkraso$anas metodéem. laboratorijas kimikaliju maistjumus".

3. tabula. ST komplekta izmantoganas rezultata radugos atkritumu klasifikacija saskana ar Eiropas tiesibu aktiem.

*ELW: Eiropas tiesibu akti par atkritumiem.

* Piezime: ST klasifikacija ir ieklauta ka visparéja ricibas vadlinija, kas ir lietotaja galiga atbildiba par
visu vietéjo, regionalo un nacionalo noteikumu izpildi par sada veida materialu iznicinasanu.
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11 LIETOSANAS INSTRUKCUA

Pievienojiet lietoSanai gatavu High-AR likmes sSkidumu NeoPATH Pro High-AR kolba 4 pirms
iminkrasoSanas procesa uzsakSanas instrumenta. levérojiet primaro antivielu ieteiktos protokolus un
lietoSanas nosacijumi. Inkubacijas laiks un temperatlra mainisies atkariba no konkréta antivielu
protokola.

12 KVALITATES KONTROLE

Atskiribas audu apstradé un tehniskajas proceduras lietotaja laboratorija var radit ievérojamas rezultatu
atskiribas, kas prasa regulari veikt ieksejas parbaudes papildus

ievérojot proceduras. lepazistieties ar kvalitates kontroles vadlinijam kvalitates standartiem
imanhistokimijas testu izstradei un ieviesanai; Apstiprinata vadlinija - otrais izdevums (I/LA28-A2) CLSI
Wayne, PA ASV (www.clsi.org). 2011.

Pozitiva audu kontrole: aréjiem pozitivas  kontroles = materialiem  jabut  svaigiem
autopsijas/biopsijas/kirurgiskiem paraugiem, kas péc iespgjas atrak janostiprina, jaapstrada un
jaiestrada tada pasa veida ka pacienta paraugs(-i). Pozitiva audu kontrole liecina par pareizi
sagatavotiem audiem un pareizu krasoSanas panémienu. Katra krasoSanas reizé jaieklauj viena pozitiva
aréjo audu kontrole katram testa apstaklu kopumam.

Aréjiem pozitivas kontroles materialiem izmantotie audi jaizvélas no pacientu paraugiem ar labi
raksturotu zemu pozitivas mérka aktivitates Iimeni, kas dod vaju pozitivu iekrasojumu. Zemais
pozitivibas limenis aréjam pozitivajam kontrolém ir izstradats ta, lai nodrosinatu nenozimigu primaro
antivielu jutibas izmainu atklasanu nestabilitates vai IHC metodologijas problému dél. Tirdznieciba
pieejami audu priekSmetstiklini vai paraugi, kas apstradati citadi neka pacienta paraugs(-i), apstiprina
tikai reagenta veiktspéju un neparbauda audu sagatavosanu.

Zinamas pozitivas audu kontroles jaizmanto tikai apstradato audu un testa reagentu pareizas darbibas
uzraudzibai, nevis ka palighdzeklis konkrétas pacientu paraugu diagnozes formulésana. Ja pozitivas audu
kontroles neuzrada pozitivu iekrasojumu, rezultati ar testa paraugiem jauzskata par nederigiem.

Negativa audu kontrole: katra krasoSanas reizé izmanto negativu audu kontroli, kas fikséta, apstradata
un iestradata identiska veida ka pacienta paraugs(-i), lai parbauditu IHC primaras antivielas specifiskumu
mérka antigéna pieradiSanai un sniegtu noradi par specifisku fona iekrasosanu (klidaini pozitiva
krasosSana). Ari dazadu Sdnu tipu daudzveidibu, kas atrodas lielakaja dala audu sekciju, laboratorija var
izmantot ka ieks€jas negativas kontroles vietas, lai parbauditu IHC veiktspéjas specifikacijas.

Ja negativaja audu kontrolé notiek specifiska krasosana (klGdaini pozitiva krasosana), rezultati ar
pacienta paraugiem jauzskata par nederigiem.

Nespecifiska negativa reagenta kontrole: primaras antivielas vieta izmantojiet nespecifisku negativu
reagentu kontroli ar katra pacienta parauga dalu, lai novértétu nespecifisku krasojumu un Jautu labak
interpretét specifisku krasojumu antigéna vieta. ldeala gadijuma negativa reagenta kontrole satur
antivielu, kas iegtta no audu kultlras supernatanta tada pasa veida ka primara antiviela, bet tai nav
specifiskas reakcijas ar cilvéka audiem taja pasa matrica/skiduma ka primara antiviela. AtSkaiditaju var
izmantot tikai ka mazak vélamu alternativu iepriekS aprakstitajam negativo reagentu kontrolém.
Negativas reagenta kontroles inkubacijas periodam jaatbilst primaras antivielas inkubacijas periodam.

Ja sérijveida sekcijas izmanto vairaku antivielu panelus, viena priekSmetstiklina negativi iekrasojosie
laukumi var kalpot ka negativa/nespecifiska saistosa fona kontrole citam antivielam.
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Lai diferencétu endogéno enzimu aktivitati vai nespecifisku enzimu saistiSanos no specifiskas
imlnreaktivitates, papildu pacienta audus var iekrasot tikai ar substrata-hromogéna vai fermentu
kompleksiem (attiecigi PAP, avidina-biotina, streptavidina) un substrata-hromogéna.

13 PARBAUDES PARBAUDE

Pirms antivielu vai krasoSanas sistéemas sakotnéjas lietoSanas diagnostikas procedira lietotajam
japarbauda antivielas specifiskums, parbaudot to uz vairakiem iekSéjiem audiem ar zinamam
imanhistokimiskas veiktspéjas TpasSibam, kas atspogulo zinamus pozitivus un negativus audus. Skatiet
kvalitates kontroles procediras, kas ieprieks aprakstitas $aja produkta lietoSanas instrukcijas sadala, un
kvalitates kontroles ieteikumus, kas sniegti KLP iminhistokimijas sertifikacijas programma un/vai NCCLS
IHC vadlinijas). Sis kvalitates kontroles procediras jaatkarto katrai jaunai antivielu partijai vai ikreiz, kad
ir mainijusies testa parametri.

14 PROBLEMU NOVERSANAS

levérojiet antivielu specifiska protokola ieteikumus saskana ar sniegto datu lapu. Ja rodas netipiski
rezultati, sazinieties ar Vitro Regulativo departamentu vietné regulatory@vitro.bio. Ja lietotajs atrodas
ASV, sazinieties ar vietéjo izplatitaju (informacija noradita produkta mark&juma).

15 REZULTATU INTERPRETACIJA

Rezultatu interpretacija javeic kvalificetam patologam. lekrasoSana ar primaro antivielu kopa ar
paligreagentiem javeic pacienta audiem un pozitivajam un negativajam kontrolém.

Pozitiva audu kontrole: vispirms japarbauda pozitiva audu kontrole, kas iekrasota ar primaro antivielu,
lai parliecinatos, ka visi reagenti darbojas pareizi. Sarkanbriina (3,3' diaminobenzidina tetrahlorida, DAB)
reakcijas produkta klatbdtne ar mérka Sinu (atrasanas vietu SUna) liecina par pozitivu reaktivitati. Ja
pozitivas audu kontroles neuzrada pozitivu iekrasojumu, visi rezultati ar testa paraugiem jauzskata par
nederigiem.

Negativa audu kontrole: negativa audu kontrole japarbauda péc pozitivas audu kontroles, lai parbauditu
mérka antigéna markésanas specifiskumu ar primaro antivielu. Specifiskas krasoSanas trikums
negativaja audu kontrolé apstiprina antivielu krusteniskas reakcijas trikumu pret Sdnam/Sinu
komponentiem. Ja negativa aréjo audu kontrolé rodas specifiska iekrasoSana (klGdaini pozitiva
krasoSana), rezultati ar pacienta paraugu jauzskata par nederigiem.

Nespecifiskai krasosanai, ja tada ir, parasti ir difiizs izskats. Saistaudu sporadisku iekrasoSanu var novérot
ari sekcijas no parmérigi formalina fiksétiem audiem. lzmantojiet neskartas Stnas krasoSanas rezultatu
interpretacijai. Nekrotiskas vai degenerétas Slnas biezZi iekrasojas nespecifiski.

Pacienta audi: Parbaudiet pacienta paraugus, kas pédéjo reizi iekrasoti ar primaro antivielu. Pozitiva
krasoSanas intensitate janovérté, nemot véra negativa reagenta kontroles nespecifisku fona
iekrasoSanu. Tapat ka jebkuram iminhistokimiskam testam, negativs rezultats nozimé, ka antigéns
netika konstatéts, nevis ka antigéns nebija testétajas SGnas/audos. Ja nepiecieSsams, izmantojiet antivielu

paneli, lai identificétu viltus negativas reakcijas.

Informaciju par antivielas imUnreaktivitati skatit primaras antivielas lietoSanas instrukcija.

16 IEROBEZOJUMI

- Testa rezultati janoverté veselibas apripes specialistam, nemot véra slimibas veésturi, kliniskos
simptomus un citus diagnostikas testus.
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- Pareiza testa veikSana ir atkariga no parauga kvalitates.

- NeoPATH Pro un paligreagenti jalieto ar formalinu fiksétiem parafina iestradatiem audu sekcijam.
Jebkura cita veida parauga izmanto$ana var radit klidainus rezultatus, un ta darbiba ir japarbauda
ieprieks.

- Imadnhistokimija ir daudzpakapju diagnostikas process, kas sastav no specializétas apmacibas
atbilstoSu reagentu izvélé, audu atlasé, fiksacija un apstradé, IHC priekSmetstiklina sagatavosana un
kraso$anas rezultatu interpretacija.

- Audu krasosana ir atkariga no audu apstrades un apstrades pirms krasosSanas. Nepareiza fiksacija,
sasaldéSana, atkauséSana, mazgasana, ZavéSana, karséSana, sadaliSsana vai piesarnosana ar citiem
audiem vai Skidrumiem var radit artefaktus, antivielu slazdoSanu, vai viltus negativus rezultatus.
Nekonsekventi rezultati var bt saistiti ar fiksacijas un iegulSanas metozu atskirlbam vai audu
raksturigiem parkapumiem.

- Parmeriga vai nepilniga pretkrasosana var apdraudét rezultatu pareizu interpretaciju.

- Jebkuras pozitivas vai negativas krasoSanas kliniska interpretacija jaizvérté, nemot véra klinisko
izpausmi, morfologiju un citus histopatologiskos kritérijus. Jebkuras pozitivas vai negativas
krasoSanas kliniska interpretacija bGtu japapildina ar morfologiskiem pétijumiem, izmantojot
atbilstosas pozitivas un negativas iekSejas un arejas kontroles, ka ari citus diagnostiskos testus.
Kvalificéts patologs, kurs parzina IHC antivielu, reagentu un metoZu pareizu lietoSanu, ir atbildigs par
visu solu, ko izmanto, lai sagatavotu un interpretétu galigo IHC preparatu.

- RaZotajs nodrosSina 30 reagentu lietoSanai, ievérojot sniegtos noradijumus par IHC sagatavotajam
audu sekcijam. Jebkura novirze no ieteiktajam testa procediram var padarit deklarétos gaidamos
rezultatus nederigus; Jaizmanto un jadokumenté atbilstoSa kontrole. Lietotajiem, kuri atkapjas no
ieteiktajam testa procediram, $ados apstaklos ir jauznemas atbildiba par pacienta rezultatu
interpretaciju.

- Ar B hepatita virusu inficeto personu audiem, kas satur B hepatita virsmas antigénu (HBsAg), var bt
nespecifiska krasoSana ar marrutku peroksidazi.

17 1ZRADES RAKSTUROJUMS

High-AR reagenta veiktspéjas reproducéjamiba tika noteikta, iekrasojot 42 priekSmetstiklinus, kas satur
vienu un to pasu audu. Tads pats rezultats tika ieglts starp visiem slaidiem. Starpsériju reproducéjamibu
noteica, krasojot priekSmetstiklinus, kas satur vienu un to pasu audu, uz 42 priekSmetstikliniem divas
daZadas iekartas, divos operatoros un dazadas dienas. KrasoSana tika veikta, izmantojot protokolus Ki67
un CD3 ka primaras antivielas. Tika veikti papildu pétijumi, lai parbauditu plasu antivielu klastu dazadas
koncentracijas un dazados audos dazadas dienas, izmantojot dazadus operatorus un dazadas iekartas
ilga laika perioda.
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19 ETIKETES UN KASTES SIMBOLI

Produkta etiketes un kastites simbolu skaidrojums:

In vitro diagnostikas mediciniska ierice Deriguma

Kataloga numurs Temperatiras ierobeZojums

Partijas kods Razotajs

Skatit lietoSanas instrukcijas Drosibas datu lapa

2| 2 B[

Izplatitajs Importétajs

| B> nc
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