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In vitro diagnosztikai hasznalatra.
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1 ELERHETO TERMEKFORMATUMOK

VITRO, S.A. Ref. BIOCARE Ref Bemutato

MAD-004079VSBC NPRI10004L2T50 1x 35ml
1. tablazat. Hivatkozasok és prezentacio

2 RENDELTETESSZERU HASZNALAT

In vitro diagnosztikai felhaszndldsra. A haszndlatra kész Low-AR oldatot formalinhoz kotott
paraffinba agyazott (FFPE) szovetmetszetek hG6 dltal kivaltott antigén-visszanyerésére
hasznaljak az automatizalt immunhisztokémiai (IHC) protokollok végrehajtasanak részeként.
Immunhisztokémiai technikdkban képzett szakemberek szamara tervezték. A festés vagy annak
hianyanak klinikai értelmezését megfelel6 kontrollokat alkalmazé morfoldgiai vizsgalatokkal
kell kiegésziteni, és azt a beteg klinikai anamnézise és mas diagnosztikai vizsgalatok
Osszefliggésében szakképzett patoldgusnak kell értékelnie.

Ez a termék minden korosztdly szamara késziilt, akiknek immunhisztokémiai technikakkal kell

elemeznilk az antigének kimutatasat.
3 OSSZEFOGLALAS ES MAGYARAZAT

A formalinnal rogzitett, paraffinba agyazott szovetmetszeti mintak rogzitésének folyamata
fehérje térhaldsodashoz vezethet, amely elfedi az antigéneket és korlatozza az antigén-antitest
kot6dést. Az antigén visszanyerése lehet6vé teszi az antitest szamdra, hogy hozzaférjen a
szoveten bellli célantigénhez, mivel a maszkolt epitépok hé dltal kivaltott antigén-
visszanyerési (HIER) mddszerekkel nyerhet6k ki. Ezek a mddszerek nagymértékben javitottak
az immunhisztokémiai antigénfestést a hagyomdnyos sebészeti patoldgidban. Ezeknek a
technikdknak az alkalmazdsa a legel6nyosebb a nukledris antigének esetében, ahol az
immunhisztokémiai jelintenzitds jelent6és novekedését figyelték meg. Egyes antitestek
esetében a HIER pufferelt oldatainak alkalmazasa javitja azimmunfestés intenzitasat.

A hasznalatra kész Low-AR oldatot hG altal kivaltott antigén visszanyerésre hasznaljak a
NeoPATH Pro automatizalt fest6ben az IHC festési eljaras részeként.

4 AZ EUARAS ELVE

Altaldnossagban elmondhaté, hogy az immunhisztokémiai (IHC) festési technikak lehetévé
teszik az antigének megjelenitését egy specifikus antitest (elsGdleges antitest), az elsédleges
antitest masodlagos antitestje (link antitest), egy enzimkomplex és egy kromogén szubsztrat
egymds utani alkalmazasaval, kozbeiktatott mosasi lépésekkel. A kromogén enzimatikus
aktivalasa lathatd reakcidterméket eredményez az antigén helyén. A prébadarabot ezutan
ellenfesteni és fed6lemezre lehet helyezni. Az eredményeket fénymikroszkdppal értelmezik, és
segitik a patofizioldgiai folyamatok differencidldiagnosztikdjat, amelyek egy adott antigénhez
kapcsolddhatnak, vagy nem.
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5 FELOLDAS, KEVERES, HIGITAS

Ez a termék haszndlatra kész formatumban kaphatd. Nem sziikséges feloldani, 6sszekeverni
vagy higitani.

6 SZALLITVA

Nem ionos feliletaktiv anyagokat, stabilizatorokat és tartdsitoszereket tartalmazd pufferelt
oldat.

7 TOVABBI SZUKSEGES ANYAG NEM SZALLITVA

7.1 Reagensek és anyagok

- Els6dleges antitest

- 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
- IHC Treated Slides, Ref. MAD-15-188-55/100

- Mixing Tubes, Ref. MAD-60732-100

7.2 Berendezés

- NeoPATH Pro
- Szbvetészeti targylemezek optikai mikroszkdpja és/vagy digitalis szkenner

8 TAROLASI ES STABILITASI FELTETELEK

Komponens | Hasznalati feltételek

|
N
.
N

Szobahémérsékleten (15°-25°C) tarolandd, és a termék lejarati idejéig tartsa

Tarolasi feltételek ] . . , ]
tavol az intenziv hé/hideg forrasoktél.

Stabilitas hasznalat Felbontas utan szobahémérsékleten (15°-25°C) tarolandd, és a termék lejarati
kozben idejéig tartsa tavol az intenziv hé/hideg forrasoktol.

Szallitasi feltételek A szallitast szobah6mérsékleten (15-25°C) kell elvégezni.

A termék 15°-25°C-on tarolva a cimkére nyomtatott lejarati idSig stabil. Lejarati id6 utan ne
haszndlja fel.
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9 A MINTA ELOKESZITESE

Paraffin metszetek: A formalinban rogzitett zsebkendSk alkalmasak a paraffin bedgyazasa
el6tti haszndlatra.

A csontszOoveteket a szovetek feldolgozasa el6tt vizkGteleniteni kell, hogy megkonnyitsék a
szOvetvagast és megakadalyozzdk a mikrotom pengék kdrosoddsat.

10 FIGYELMEZTETESEK ES OVINTEZKEDESEK

e A termék hasznalata el6tt olvassa el a hasznalati utasitast. Atipikus vagy varatlan
eredmények esetén forduljon hivatalos beszallitéjahoz/forgalmazdjihoz.

e Professzionadlis hasznalat. Ez a termék csak professziondlis laboratériumi célokra készilt, és
nem farmakoldgiai, haztartdsi vagy barmilyen mas tipusu felhasznaldsra készilt. Ha a
terméket a diagndzis segédeszkozeként hasznaljak, csak képzett felhasznalok és
felhatalmazott laboratériumok kezelhetik.

. Az orvos altal elGirt teszt. Ez a termék csak orvos vagy mds egészségiigyi szakember
altal felirt receptre alkalmazhaté.

e A rogzités el6tti és utani mintdkat, valamint a nekik kitett 6sszes anyagot ugy kell kezelni,
mintha képesek lennének fertG6zést terjeszteni, és megfelel6 dvintézkedésekkel
artalmatlanitani kell. Soha ne pipettdzzon reagenseket szajon at, és kerilje a bGrrel és a
nydlkahartyaval vald érintkezést reagensekkel és mintakkal. Ha reagensek vagy mintak
érintkeznek érzékeny teriletekkel, mossa le bé vizzel.

e A reagensek mikrobidlis szennyez6dése a nem specifikus festés névekedését és/vagy hibas
eredményeket eredményezhet.

e A megadottaktdl eltérd inkubacids id6k vagy hémérsékletek hibas eredményeket adhatnak.
A felhaszndlénak érvényesitenie kell az ilyen mddositasokat.

e Ne haszndljon reagenst a cimkére nyomtatott lejarati id6 utan.

e Sulyos incidens. A termék hasznalataval kapcsolatos minden olyan sulyos eseményt, amely
a beteg, felhaszndld vagy mas személy egészségi allapotdnak atmeneti vagy tartds sulyos
romlasat, akar halalesetet, vagy a kdozegészséget fenyegetd sulyos veszélyt hordoz magaban
vagy vonhat maga utan, a lehet6 leghamarabb jelenteni kell a gyarténak e-mailben a

regulatory@vitro.bio cimen valamint a felhasznalé vagy a beteg letelepedési helye szerinti
unids tagallam illetékes egészségiigyi hatésaganak. Ha a felhasznalé az Egyesiilt Allamokban
tartdzkodik, jelentse az eszkozzel kapcsolatos sulyos eseményeket a helyi forgalmazéval (a
termék cimkéjén feltiintetett informacidk) és a tagallam illetékes hatdsagaval. A termék
helytelen hasznalatabdl vagy a termék cimkéjén meghatarozott hasznos élettartamon tuli
hasznalatabdl ered6 incidensekért a felhaszndld felelé’ssége.

A termék biztonsagi adatlapjanak (SDS) aktudlis verzidja letolthet6 a web oldal
www.vitro.bio vagy a kdvetkez6 cimen kérve regulatory@vitro.bio.

e Hulladékartalmatlanitas: A Vitro S.A. altal forgalmazott termékek hasznalata soran
keletkez6 hulladékok kezelését a termékek felhasznalasanak orszagaban érvényes
jogszabalyoknak megfelel6en kell elvégezni. Referenciaként az aldbbi tablazat az e készlet
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Tartdly a felhaszndlt reagensek szamara
veszélyesnek mingsitve (a biztonsagi adatlap | 150110

altal termelt hulladékok osztalyozdsat mutatja az eurdpai torvény szerint, kiléndsen az
Eurdpai Bizottsdg 2014. december 18-i hatdrozata szerint, amely a 2008/98/EK eurdpai
parlamenti és tanacsi irdanyelv szerinti hulladékjegyzékrél szélé6 2000/532/EK hatarozat
maddositdsardl szol:

POTENCIALIS HULLAD ELETKEZESE

A HULLADEK TiPUSA AZ ELW SZERINT*

ASZNALATA UTAN

anyagokkal szennyezett konténerek"

szerint).

"Automatikus IHC/HIS mdszerek
Veszélyes anyagokat (nem  olddszereket) 161001 hasznalatabdl szarmazo folyadékok:
tartalmazo vizes folyékony hulladékok. - Az immunfest6k hulladéklerakasa.

- hasznalt PT-Module pufferek"

Fogydeszkozok (csdvek, hegyek stb.).
Minden olyan elem, amely szovetmintdkkal | 180103
érintkezett.

vonatkoznak"

Oldészereket (xilol, hematoxilin, alkohol, eozin)
tartalmazé folyadékok, amelyeket immunfestési | 160506
technikakkal allitanak eld.

keverékeit is".

wl

3.tablazat. A készlet hasznalata soran keletkez6 hulladék osztalyozasa az eurdpai jogszabalyok szerint.
*ELW: Eurdpai hulladékjogszabdlyok.

*Megjegyzés: Ez a besorolas altalanos cselekvési iranymutatasként szerepel, és végsé soron
a felhasznald felel6ssége az ilyen tipust anyagok artalmatlanitasara vonatkozé 6sszes helyi,
regionalis és nemzeti elGiras teljesitése.

11 HASZNALATI UTMUTATO
Helyezze el a termék alkatrészeit a NeoPATH Pro szoftver szerint.

12 MINOSEGELLENORZES

A szovetfeldolgozas és a felhaszndldi laboratdrium technikai eljarasai kozotti kilonbségek
jelentGs eltéréseket eredményezhetnek az eredményekben, ami a kovetkezd eljarasok mellett
rendszeres hazon beliili ellenGrzéseket is sziikségessé tesz. Olvassa el az immunhisztokémiai
vizsgalatok tervezésére és végrehajtasara vonatkozd mindségi szabvanyok mindség-ellenGrzési
iranyelveit; Jovahagyott iranymutatds — masodik kiadas (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA
(www.clsi.org). 2011.

Pozitiv szévetkontroll: A kiilsé pozitiv kontrollanyagokat friss boncolasi/biopszias/sebészeti
mintaknak kell lenniik, amelyeket a lehet6 leghamarabb rogzitenek, feldolgoznak és

"Hulladékot tartalmazé vagy veszélyes

"Olyan hulladék, amelynek gyd(jtésére és
artalmatlanitasara a fert6zés megelGzése
érdekében kilonleges kovetelmények

"Veszélyes anyagokbdl allé vagy azokat
tartalmazé laboratériumi vegyi anyagok,
beleértve a laboratériumi vegyi anyagok
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bedgyaznak, ugyanidgy, mint a betegminta(k)at. A pozitiv szoveti kontroll a helyesen
el6készitett szovetekre és a megfelel6 festési technikdkra utal. Minden festési korbe egy
pozitiv kiils6 szovetkontrollt kell belefoglalni minden vizsgalati kérilményhez.

A kiilsé pozitiv kontrollanyagokhoz hasznalt szoveteket olyan betegmintakbdl kell kivalasztani,
amelyeknél a pozitiv célaktivitds jol jellemzett alacsony szintje gyenge pozitiv festést
eredményez. A kiils6 pozitiv kontrollok alacsony pozitivitasi szintjét uUgy alakitottak ki, hogy
biztositsa az els6dleges antitestérzékenység instabilitasb6l vagy az IHC-mddszertannal
kapcsolatos problémakbdél ered6 finom valtozasok kimutatdsat. A kereskedelemben kaphaté
szOvetlemezek vagy a betegmintatdl eltéréen feldolgozott mintak csak a reagens
teljesitményét igazoljak, és nem ellenGrzik a szovetek el6készitését.

Az ismert pozitiv szoveti kontrollokat csak a feldolgozott szbvetek és a vizsgalati reagensek
helyes teljesitményének ellenérzésére szabad haszndlni, nem pedig a betegmintdk konkrét
diagndzisanak megfogalmazasahoz. Ha a pozitiv szoveti kontrollok nem mutatnak pozitiv
festést, a probadarabok eredményeit érvénytelennek kell tekinteni.

Negativ szovetkontroll: Haszndljon negativ szdvetkontrollt, amely a betegmintaval azonos
moddon rogzitett, feldolgozott és beadgyazott minden festési menetnél az IHC elsGdleges
antitest specificitdsdanak ellenérzésére szolgal a célantigén kimutatdsdra, és a specifikus
hattérfestés jelzésére (hamis pozitiv festés). Ezenkivil a legtdébb szovetszakaszban talalhaté
kilonb6z6 sejttipusok sokféleségét a laboratérium belsé negativ kontrollhelyként hasznalhatja
az IHC teljesitményspecifikdcidinak ellendrzésére.

Ha specifikus festés (hamis pozitiv festés) fordul el6 a negativ szoveti kontrollban, a
betegmintak eredményeit érvénytelennek kell tekinteni.

Nem specifikus negativ reagenskontroll: Hasznaljon nem specifikus negativ reagenskontrollt
az elsédleges antitest helyett minden betegminta egy metszetével a nem specifikus festés
értékeléséhez és az antigén helyén 1év6 specifikus festés jobb értelmezéséhez. Idedlis esetben
a negativ reagenskontroll ugyanugy tartalmaz szovettenyésztési felliliszdbdl eldallitott
antitestet, mint az els6dleges antitest, de nem mutat specifikus reaktivitdst az emberi
szovetekkel ugyanabban a matrixban/oldatban, mint az els6dleges antitest. A higitoszer
onmagaban is alkalmazhaté a korabban leirt negativ reagenskontrollok kevésbé kivanatos
alternativajaként. A negativ reagenskontroll inkubacids periédusanak meg kell egyeznie az
elsGdleges antitest inkubacidés periddusaval.

Ha tobb antitestb6l 3all6 paneleket hasznalnak soros metszeteken, az egyik targylemez
negativan fest6d6 terlletei negativ/nem specifikus kotédési hattérkontrollként szolgalhatnak
mas antitestek szamara.

Az endogén enzimaktivitds vagy az enzimek nem specifikus kotédésének a specifikus
immunreaktivitastél valé megkilonboztetése érdekében tovabbi betegszoveteket lehet festeni
kizdrdlag szubsztrat-kromogén vagy enzimkomplexekkel (PAP, avidin-biotin, streptavidin) és
szubsztrat-kromogénnel.
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13 VIZSGALAT ELLENORZESE

Az antitest vagy fest6rendszer diagnosztikai eljdrdsban torténé els6é alkalmazdsa el6tt a
felhasznaldnak ellendriznie kell az antitest specificitdsat egy sor hazon beliili szoveten torténé
teszteléssel, amelyek ismert immunhisztokémiai teljesitményjellemzdi ismert pozitiv és negativ
szOveteket képviselnek. Olvassa el a termékismertet6 ezen részében korabban ismertetett
minGség-ellenbrzési eljarasokat, valamint a CAP immunhisztokémiai tanusitasi program
és/vagy az NCCLS IHC irdnymutatds mindség-ellendrzési ajanldsait. Ezeket a minGség-
ellen6rzési eljarasokat meg kell ismételni minden U ellenanyag-tétel esetében, vagy ha a
vizsgalati paraméterek megvaltoznak.

14 HIBAELHARITAS

Kbvesse az antitest-specifikus protokoll ajanlasait a mellékelt adatlap szerint. Ha atipikus
eredmények jelentkeznek, forduljon a Vitro szabdlyozasi osztdlydhoz a regulatory@vitro.bio

cimen. Ha a felhasznalé az Egyesiilt Allamokban tartézkodik, vegye fel a kapcsolatot a helyi
forgalmazodval (a termék cimkéjén feltlintetett informacidk).

15 AZ EREDMENYEK ERTELMEZESE

Az eredmények értelmezését szakképzett patolégusnak kell elvégeznie. Az elsédleges
ellenanyaggal és a kiegészit6 reagensekkel torténd festést a beteg szovetein, valamint a pozitiv
és negativ kontrollokon kell elvégezni.

Pozitiv szovetkontroll: EIGszor meg kell vizsgalni az els6dleges antitesttel festett pozitiv szoveti
kontrollt, hogy megbizonyosodjunk arrél, hogy minden reagens megfelel6en mikodik-e. A
véroésesbarna (3,3' diaminobenzidin-tetraklorid, DAB) reakciotermék jelenléte a célsejttel (a
sejtben elhelyezkedd) pozitiv reakcidképességet jelez. Ha a pozitiv szoveti kontrollok nem
mutatnak pozitiv festést, a probadarabokkal végzett eredményeket érvénytelennek kell
tekinteni.

Negativ szévetkontroll: A negativ szoveti kontrollt a pozitiv szovetkontroll utdan meg kell
vizsgdlni, hogy ellendrizziik a célantigén elsGdleges antitest altali jelolésének specificitasat. A
specifikus festés hidanya a negativ szoveti kontrollban megerGsiti az antitestek
keresztreaktivitasanak hianyat a sejtekkel/sejtkomponensekkel szemben. Ha specifikus festés
(hamis pozitiv festés) fordul el6 a negativ kiilsé szovetkontrollban, a betegmintaval elért
eredményeket érvénytelennek kell tekinteni.

A nem specifikus festés, ha van, altaldban diffuz megjelenési. A kot6szovet szorvanyos festése
a tulzottan formalinhoz rogzitett szovetekbGl szdarmazd metszetekben is megfigyelhetd.
Haszndljon ép celldkat a festési eredmények értelmezéséhez. A nekrotikus vagy degeneralt
sejtek gyakran nem specifikusan festenek.

Betegszovet: Utoljara vizsgalja meg az elsGdleges antitesttel festett betegmintakat. A pozitiv
festési intenzitdst a negativ reagenskontroll nem specifikus hattérfestésével dsszefliggésben
kell értékelni. Mint minden immunhisztokémiai teszt esetében, a negativ eredmény azt jelenti,
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hogy az antigént nem mutattak ki, nem pedig azt, hogy az antigén hianyzott a vizsgalt
sejtekbdl/szovetekb6l. Ha szikséges, hasznaljon antitesteket tartalmazé panelt a hamis
negativ reakciok azonositasara.

Az antitest immunreaktivitasaval kapcsolatos informacidkért olvassa el az elsGdleges antitest
haszndlati utasitasat.

16 KORLATOZASOK

- A vizsgdlat eredményeit egészségiigyi szakembernek kell értékelnie a kértorténet, a
klinikai tlinetek és egyéb diagnosztikai vizsgalatok 6sszefliggésében.

- Ateszt helyes elvégzése a minta mindségétdl flgg.

- A NeoPATH Pro-t és a kiegészit6 reagenseket formalinnal rogzitett paraffinba agyazott
szovetmetszetekkel kell haszndlni. Barmely mds tipusi minta hasznalata hibas
eredményeket eredményezhet, és teljesitményét el6zetesen ellendrizni kell.

- Az immunhisztokémia egy tobblépcsds diagnosztikai folyamat, amely a megfeleld
reagensek kivalasztdsara vonatkozd specidlis képzésbdl 4ll; szovetek kivalasztasa,
rogzitése és feldolgozdsa; az IHC tdrgylemez elkészitése; és a festési eredmények
értelmezése.

- A szovetfestés a szovet festés elGtti kezelésétdl és feldolgozasatol figg. A nem megfelel6
rogzités, fagyasztas, felolvasztds, mosas, szaritds, melegités, metszés vagy mas
szOvetekkel vagy folyadékokkal vald szennyez6dés miitermékeket, antitestcsapdat vagy
hamis negativ eredményeket eredményezhet. Az inkonzisztens eredmények oka lehet a
rogzitési és bedgyazasi modszerek eltérései, vagy a szovetben rejl6 szabalytalansagok.

- Atulzott vagy hidnyos ellenfestés veszélyeztetheti az eredmények helyes értelmezését.

- A pozitiv vagy negativ festések klinikai értelmezését a klinikai megjelenés, a morfoldgia és
mas korszovettani kritériumok Osszefliggésében kell értékelni. A pozitiv vagy negativ
festések klinikai értelmezését ki kell egésziteni megfelel6 pozitiv és negativ belsé és kiilsé
kontrollokat alkalmazé morfoldgiai vizsgalatokkal, valamint egyéb diagnosztikai
vizsgalatokkal. Az IHC antitestek, reagensek és maddszerek helyes hasznalatat ismeré
képzett patologus felelGssége, hogy értelmezze a végsd IHC készitmény elkészitéséhez és
értelmezéséhez hasznalt 0sszes lépést.

- A gyartd ezt a reagenst az IHC-re vonatkozé utasitasok szerint biztositja az el6készitett
szOvetmetszeteken. Az ajanlott vizsgdlati eljardsoktdl valé barmilyen eltérés
érvénytelenitheti a bejelentett vart eredményeket; megfelel6 ellen6rzéseket kell
alkalmazni és dokumentdlni. Azoknak a felhasznaléknak, akik eltérnek az ajanlott vizsgalati
eljarasoktdl, felel6sséget kell vallalniuk a betegeredmények értelmezéséért ilyen
korilmények kozott.

- A hepatitis B virussal fert6zott és hepatitis B fellleti antigént (HBsAg) tartalmazo szévetek
nem specifikus torma-peroxidazzal vald festést mutathatnak.

17 PERFORMANSZ JELLEMVONASOK

Az Low-AR reagens teljesitményének futdson belili és futtatds kozotti reprodukdlhatdsagat
ugy értékeltik, hogy ugyanazt a szovetet tartalmazé targylemezeket festettik két kilonbozé
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muszeren, két kezelGvel és kilonb6z6 napokon. A festési eredmények minden korilmények

kozott konzisztensek voltak, 100% -os egybeesést mutattak a szOvetmintdkban, és a

varakozasoknak megfelelGen teljesitettek.
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