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1 GALIMI PRODUKTY FORMATAI

VITRO, S.A. Nuoroda. BIOCARE nuoroda Pristatymas

MAD-004079VSBC NPRI110004L2T50 1x 35ml
1 lentelé. Nuorodos ir pristatymas

2 PASKIRTIS

Skirtas naudoti in vitro diagnostikai. Paruostas naudoti Low-AR tirpalas naudojamas karscio
sukeltam antigeny paémimui iS formalino fiksuoto parafino jterpty (FFPE) audiniy sekcijy,
atliekant automatizuotus imunohistochemijos (IHC) protokolus. Jis skirtas naudoti
kvalifikuotiems specialistams, apmokytiems imunohistochemijos metody. Bet kokio dazymo ar
jo nebuvimo klinikinis aiskinimas turéty bati papildytas morfologiniais tyrimais, naudojant
tinkamas kontrolés priemones, ir kvalifikuotas patologas turéty jvertinti paciento klinikine
istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.

Sis produktas skirtas bet kokio amZiaus zmonéms, kuriems reikalinga antigeny aptikimo analizé

imunohistocheminiais metodais.
3 SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

Formalinu fiksuoty, parafino jterpty audiniy pjlvio meéginiy fiksavimo procesas gali sukelti
baltymy kryZminj susiejimg, kuris uZmaskuoja antigenus ir riboja antigeno ir antikiny
prisijungimg. Antigeno iSgavimas leidZia antikiinui pasiekti tikslinj antigeng audinyje, nes
uzmaskuotus epitopus galima iSgauti naudojant karséio sukelto antigeno iSgavimo (HIER)
metodus. Sie metodai labai pagerino imunohistocheminj antigeno daZyma jprastoje
chirurginéje patologijoje. Siy metody naudojimas yra naudingiausias branduoliniams
antigenams, kur pastebimas rySkus imunohistocheminio signalo intensyvumo padidéjimas.
Nustatyta, kad kai kuriy antikiiny buferiniy tirpaly naudojimas HIER pagerina imunodazymo
intensyvuma.

ParuoStas naudoti Low-AR tirpalas naudojamas kars¢io sukeltam antigeno paémimui kaip IHC
dazymo procediros dalis NeoPATH Pro automatiniame dazytuve.

4 PROCEDUROS PRINCIPAS

Apskritai, imunohistocheminiai (IHC) dazymo metodai leidZia vizualizuoti antigenus nuosekliai
taikant specifinj antiklng j antigeng (pirminj antikiing), antrinj antikling pries pirminj antiking
(nuorodos antiking), fermenty kompleksg ir chromogeninj substratg su jterptais plovimo
etapais. Fermentinis chromogeno aktyvinimas sukelia matoma reakcijos produktg antigeno
vietoje. Tada bandinys gali blti nudaZytas ir uzdengtas. Rezultatai interpretuojami naudojant
Sviesos mikroskopa ir padeda diferenciskai diagnozuoti patofiziologinius procesus, kurie gali
bati susije sutam tikru antigenu arba ne.
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5 TIRPINIMAS, MAISYMAS, SKIEDIMAS
Sis produktas pateikiamas paruo$tu naudoti formatu. Jo nebitina istirpinti, maisyti ar skiesti.

6 TIEKIAMAS KAIP

Buferinis tirpalas, kuriame yra nejoniniy aktyviyjy pavirSiaus medziagy, stabilizatoriy ir
konservanty.

7 PAPILDOMA REIKALINGA MEDZIAGA NEPRIDEDAMA

7.1 Reagentai ir medziagos

- Pirminis antikunas

- 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 Jranga

- NeoPATH Pro
- Histologiniy stikleliy optinis mikroskopas ir (arba) skaitmeninis skaitytuvas

8 LAIKYMO IR STABILUMO SALYGOS

Komponentas | Naudojimo salygos

. Laikyti kambario temperatlroje (15-25 °C) ir laikyti atokiau nuo intensyvaus
Laikymo salygos e Y% Yt L - :
karséio/salcio saltiniy iki produkto galiojimo pabaigos.

Stabilumas Atidarius laikyti kambario temperatiroje (15—-25 °C) ir laikyti atokiau nuo
naudojimo metu intensyvaus karscio/Salcio Saltiniy iki produkto galiojimo pabaigos.
Pristatymo salygos Siuntimas turi biti atliekamas kambario temperatiroje (15-25°C).

Produktas yra stabilus iki etiketéje nurodyto galiojimo laiko, kai laikomas 15-25 °C
temperatlroje. Nenaudokite pasibaigus galiojimo laikui.
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9 MEGINIO PARUOSIMAS

Parafino sekcijos: formalinu fiksuoti audiniai yra tinkami naudoti pries jterpiant parafina.
PrieS apdorojant audinius, kauliniai audiniai turi bGti nukalkinti, kad bty lengviau pjauti
audinius ir nepazeisti mikrotomo asmeny.

10 JSPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

e PrieS naudodami §j gaminj, perskaitykite naudojimo instrukcijas. Jei gausite netipiniy ar
netikéty rezultaty, kreipkités j jgaliotajj tiekéja / platintojg.

e Profesionalus naudojimas. Sis produktas skirtas tik profesionaliems laboratoriniams
tikslams ir néra skirtas farmakologiniam, buitiniam ar bet kokiam kitam naudojimui. Kai
produktas naudojamas kaip pagalbiné diagnostikos priemoné, jj turéty naudoti tik apmokyti
vartotojai ir jgaliotose laboratorijose.

. Gydytojo paskirtas testas. Sis produktas skirtas profesionaliam naudojimui tik pagal
gydytojo ar kito sveikatos prieZiliros specialisto recepts.

e Su meéginiais pries$ ir po fiksavimo bei su visomis jais veikikmomis medziagomis reikia elgtis
taip, tarsi jie galéty perduoti infekcijg, ir sunaikinti laikantis tinkamy atsargumo priemoniy.
Niekada nepipetuokite reagenty per burng ir venkite liestis su oda ir gleivinémis su
reagentais ir meginiais. Jei reagentai ar meéginiai lieCiasi su jautriomis vietomis, nuplaukite
dideliu kiekiu vandens.

e Dél mikrobinés reagenty tarSos gali padidéti nespecifinis dazymas ir (arba) klaidingi
rezultatai.

e Inkubacinis laikas arba kitokia nei nurodyta temperattra gali duoti klaidingus rezultatus.
Vartotojas privalo patvirtinti bet kokj tokj pakeitima.

e Nenaudokite reagento pasibaigus etiketéje nurodytam galiojimo laikui.

e Rimtas incidentas. Apie bet kokj rimtg incidentg, susijusj su Sio gaminio naudojimu, kuris
susijes ar gali sukelti rimtg laiking ar nuolatinj paciento, vartotojo ar kito asmens sveikatos
biklés pablogéjimg ar net mirtj ar rimtg grésme visuomenés sveikatai, reikia kuo greiciau
pranesti gamintojui el. paStu regulatory@vitro.bio ir ES valstybés narés, kurioje yra

jsisteiges naudotojas arba pacientas, kompetentingai sveikatos prieziGros institucijai. Jei
vartotojas yra JAV, praneskite apie bet kokius rimtus incidentus, susijusius su Siuo prietaisu,
susisiekdami su vietiniu platintoju (informacija nurodyta gaminio etiketéje) ir atitinkama
valstybés narés kompetentinga institucija. UZ incidentus, atsiradusius dél netinkamo
gaminio naudojimo arba produkto naudojimo pasibaigus jo etiketéje nurodytam naudojimo
laikui, atsako vartotojas.

e Saugos ir salinimo priemonés aprasytos Sio gaminio saugos duomeny lape. Dabartine Sio
gaminio saugos duomeny lapo (SDS) versijg galima atsisiysti tinklalapyje www.vitro.bio arba
prasoma regulatory@vitro.bio.

e Atlieky salinimas: atliekos, susidariusios naudojant "Vitro S.A." parduodamus produktus,
turi bati tvarkomos pagal salies, kurioje Sie produktai naudojami, galiojancius jstatymus.
Sioje lenteléje pateikiama $io rinkinio atlieky klasifikacija pagal Europos teise, konkreciai
pagal 2014 m. gruodZio 18 d. Europos Komisijos sprendimgq, kuriuo i$ dalies kei¢iamas
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Sprendimas 2000/532/EB dél atlieky sgraso pagal Europos Parlamento ir Tarybos direktyva
2008/98/EB:

GALIMOS SUSIDARIUSIOS ATLIEKOS
PANAUDOJUS S] GAMIN]

ATLIEKY RUSIS PAGAL ELW*

Naudojamy reagenty talpykla, klasifikuojama 150110 "Konteineriai su atliekomis arba uZtersti
kaip pavojinga (pagal saugos duomeny lap3). pavojingomis medziagomis"
"Skysciai, susidarantys naudojant
Vandeninés skystos atliekos, kuriose yra 161001 automatinius IHC/HIS prietaisus:
pavojingy medziagy (ne tirpikliy). - Imunodazytojy atlieky kaupimas.
- naudoti PT-Module buferiai"
Eksploatacinés medzZiagos (vamzdeliai, antgaliai ) ) o
ir kt.) "Atliekos, kuriy surinkimui ir  Salinimui
ir kt.).
. . | 180103 | taikomi speciallis reikalavimai, siekiant
Bet koks elementas, kuris lie€iasi su audiniy L o
o uzkirsti kelig infekcijai"
méginiais.
v . . " o . "Laboratorinés cheminés medZiagos,
Skysciai, kuriy sudétyje yra tirpikliy (ksilolio, N . .. .
. : i . sudarytos iS pavojingy medzZiagy arba kuriy
hematoksilino, alkoholio, eozino), gauty taikant | 160506 o B .. o
) . sudétyje yra pavojingy medziagy, jskaitant
imunodazymo metodus. L . .. e
laboratoriniy cheminiy medziagy misinius".

wl

3 lentelé. Atlieky, susidariusiy naudojant §j rinkinj, klasifikavimas pagal Europos teisés aktus. *ELW:
Europos atlieky teisés aktai.

*Pastaba: Si klasifikacija yra jtraukta kaip bendra veiksmy gairé, nes vartotojas yra galutinai
atsakingas uz visy vietiniy, regioniniy ir nacionaliniy taisykliy dél Sio tipo medziagy Salinimo
vykdyma.

11 NAUDOIJIMO INSTRUKCIOS
Jdékite gaminio komponentus pagal NeoPATH Pro programine jranga.

12 KOKYBES KONTROLE

Audiniy apdorojimo ir techniniy procediry skirtumai naudotojo laboratorijoje gali lemti
didelius rezultaty skirtumus, todél be toliau nurodyty procediry reikia reguliariai atlikti vidaus
kontrole. Susipazinkite su imunohistocheminiy tyrimy projektavimo ir jgyvendinimo kokybés
standarty kokybés kontrolés gairémis; Patvirtinta gairé-antrasis leidimas (I/LA28-A2) CLSI
Wayne, PA USA (www.clsi.org). 2011.

Teigiama audiniy kontrolé: iSorinés teigiamos kontrolinés medZiagos turéty bati SvieZi
skrodimo, biopsijos ir chirurginiai méginiai, kuo greiiau pritvirtinti, apdoroti ir jterpti taip pat,
kaip ir paciento méginys (-iai). Teigiami audiniy kontroliniai éminiai rodo teisingai paruosStus
audinius ir tinkamus dazymo metodus. | kiekvieng dazymg turéty bati jtrauktas vienas

teigiamas iSorinis audiniy kontrolinis éminys kiekvienam bandymo salygy rinkiniui.

C€
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ISorinéms teigiamoms kontrolinéms medziagoms naudojami audiniai turéty bati parenkami i$
pacienty meéginiy, turiniy gerai apibldintg mazg teigiamg tikslinj aktyvuma, kuris suteikia
silpng teigiama daZyma. Zemas teigiamy i$oriniy kontroliniy éminiy teigiamumo lygis sukurtas
taip, kad bdty galima nustatyti subtilius pirminiy antikliny jautrumo pokycius dél nestabilumo
ar IHC metodikos problemy. Prekyboje esantys audiniy stikleliai arba méginiai, apdoroti kitaip
nei paciento méginys (-iai), patvirtina tik reagento veikima ir netikrina audiniy paruosimo.

Zinomi teigiami audiniy kontroliniai éminiai turéty bati naudojami tik tinkamam apdoroty
audiniy ir tyrimo reagenty veikimui stebéti, o ne kaip pagalbiné priemoné formuluojant
konkrecig paciento méginiy diagnoze. Jei teigiami audiniy kontroliniai éminiai nerodo teigiamo
dazymo, bandiniy rezultatai turéty bati laikomi negaliojandiais.

Neigiama audiniy kontrolé: kiekvieno dazymo metu naudojamas neigiamas audiniy kontrolinis
eminis, fiksuotas, apdorotas ir jterptas tokiu paciu biadu kaip paciento meéginys (-iai), siekiant
patikrinti IHC pirminio antiklGno specifiSkumg tiksliniam antigenui jrodyti ir specifinio foninio
dazymo (klaidingai teigiamo daZzymo) indikacijai. Be to, daugumoje audiniy sekcijy esanciy
skirtingy lasteliy tipy jvairove laboratorius gali naudoti kaip vidines neigiamos kontrolés vietas,
kad patikrinty IHC veikimo specifikacijas.

Jei neigiamo audinio kontroliniame éminys yra specifinis dazymas (klaidingai teigiamas
dazymas), rezultatai su paciento méginiais turéty bati laikomi negaliojandiais.

Nespecifiné neigiamo reagento kontrolé: vietoj pirminio antikino naudokite nespecifinj
neigiamg reagento kontrolinj éminj su kiekvieno paciento méginio dalimi, kad jvertintuméte
nespecifinj dazymg ir galétuméte geriau interpretuoti specifinj dazyma antigeno vietoje.
Idealiu atveju neigiamo reagento kontroléje yra antiklinas, pagamintas iS audiniy kultlros
supernatanto taip pat, kaip ir pirminis antiklinas, taciau neturi specifinio reaktyvumo su
Zmogaus audiniais toje pacioje matricoje / tirpale kaip pirminis antikinas. Vien skiediklis gali
bati naudojamas kaip maZiau pageidautina alternatyva anksCiau aprasSytiems neigiamiems
reagento kontroliniams éminiams. Neigiamo reagento kontrolinio éminio inkubacinis
laikotarpis turéty atitikti pirminio antikiino inkubacinj perioda.

Kai serijinése pjlviuose naudojamos keliy antikiny grupés, neigiamos vieno stiklelio dazymo
sritys gali bti naudojamos kaip neigiama / nespecifiné kity antikiny surisimo foniné kontrolé.

Norint atskirti endogeninj fermenty aktyvumg arba nespecifinj fermenty prisijungimg nuo
specifinio imunoreaktyvumo, papildomi paciento audiniai gali buti dazomi tik substrato-
chromogeno arba fermenty kompleksais (atitinkamai PAP, avidino-biotino, streptavidino) ir
substrato-chromogeno.

13 TYRIMO TIKRINIMAS

PrieS pradedant naudoti antikinus arba daiymo sistemg diagnostinéje procediroje,
naudotojas turéty patikrinti antikiny specifiSkumg, iSbandydamas jj su tam tikrais vidiniais
audiniais, kuriy imunohistocheminés savybés yra Zinomos ir atspindi Zinomus teigiamus ir
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neigiamus audinius. Zr. kokybés kontrolés procediras, anks¢iau aprasytas $iame produkto
lapelio skyriuje, ir BZUP imunohistochemijos sertifikavimo programos ir (arba) NCCLS IHC gairiy
kokybés kontrolés rekomendacijas). Sios kokybés kontrolés procediros turéty biti kartojamos
kiekvienai naujai antikliny partijai arba kiekvieng kartg, kai pasikeicia tyrimo parametrai.

14 TRIKCIY SALINIMO

Laikykités antikiiny protokolo rekomendacijy pagal pateiktg duomeny lapg. Jei atsiranda
netipiniy rezultaty, kreipkités j "Vitro" reguliavimo skyriy adresu regulatory@vitro.bio. Jei

vartotojas yra JAV, kreipkités j vietinj platintojg (informacija nurodyta gaminio etiketéje).
15 REZULTATY AISKINIMAS

Rezultatus turéty aiskinti kvalifikuotas patologas. Pirminiu antikinu kartu su pagalbiniais
reagentais turéty bati dazomi paciento audiniai ir teigiami bei neigiami kontroliniai éminiai.

Teigiama audiniy kontrolé: pirmiausia reikia iStirti teigiama audiniy kontrole, nudaZyta
pirminiu antiklinu, siekiant jsitikinti, kad visi reagentai veikia tinkamai. Rausvai rudos spalvos
(3,3" diaminobenzidino tetrachlorido, DAB) reakcijos produkto su tiksline Igstele (vieta
Igsteléje) buvimas rodo teigiama reaktyvumg. Jei teigiami audiniy kontroliniai éminiai nerodo
teigiamo dazymo, bet kokie bandiniy rezultatai turéty bati laikomi negaliojanciais.

Neigiama audiniy kontrolé: Neigiama audiniy kontrolé turéty buti iStirta po teigiamos audiniy
kontrolés, siekiant patikrinti tikslinio antigeno Zzyméjimo pirminiu antikinu specifiSkuma.
Specifinio dazymo nebuvimas neigiamoje audiniy kontroléje patvirtina, kad triksta antikiny
kryzminio reaktyvumo lgsteléms / l3gsteliy komponentams. Jei neigiamame iSorinio audinio
kontroléje atsiranda specifinis daZzymas (klaidingai teigiamas daZymas), paciento meéginio
rezultatai turéty bati laikomi negaliojanciais.

Nespecifinis dazymas, jei yra, paprastai turi difuzine iSvaizdg. Atsitiktinis jungiamojo audinio
dazymas taip pat gali bati stebimas skyriuose i$ pernelyg formalinu fiksuoty audiniy. Dazymo
rezultatams interpretuoti naudokite nepaZeistas lgsteles. Nekrozinés ar degeneruotos Igstelés
daznai dazosi nespecifiskai.

Paciento audinys: IStirkite paciento méginius, nudaZytus pirminiu antikinu paskutinis.
Teigiamas daZzymo intensyvumas turéty bati vertinamas atsizvelgiant j bet kokj nespecifinj
neigiamo reagento kontrolinio éminio foninj dazyma. Kaip ir atliekant bet kurj
imunohistocheminj tyrima, neigiamas rezultatas reiskia, kad antigenas nebuvo aptiktas, o ne
tai, kad antigeno nebuvo istirtose Igstelése / audiniuose. Jei reikia, naudokite antikiiny skydelj,
kad nustatytuméte klaidingai neigiamas reakcijas.

Informacijos apie antikiiny imunoreaktyvumg rasite pirminio antikino naudojimo
instrukcijose.

16 APRIBOJIMAI

- Tyrimo rezultatus turi jvertinti sveikatos prieZiGros specialistas, atsizvelgdamas j ligos
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istorijg, klinikinius simptomus ir kitus diagnostinius tyrimus.

- Teisingas testo atlikimas priklauso nuo méginio kokybés.

- NeoPATH Pro ir pagalbiniai reagentai turi bGti naudojami su formalinu fiksuotais parafinu
jterptais audiniy pjaviais. Naudojant bet kokio kito tipo méginj gali bati gauti klaidingi
rezultatai, todél jo veikimas turi biti patikrintas i$ anksto.

- Imunohistochemija yra daugiapakopis diagnostikos procesas, susidedantis i$ specializuoto
mokymo parenkant tinkamus reagentus; audiniy parinkimas, fiksavimas ir apdorojimas;
IHC stiklelio paruoSimas; ir dazymo rezultaty aiSkinimas.

- Audiniy dazymas priklauso nuo audinio tvarkymo ir apdorojimo prieS dazyma. Netinkamas
fiksavimas, uzSaldymas, atSildymas, plovimas, dzZiovinimas, kaitinimas, pjlvis ar uZterSimas
kitais audiniais ar skysCiais gali sukelti artefaktus, antikliny sulaikymg arba klaidingai
neigiamus rezultatus. Nenuoseklls rezultatai gali bati dél fiksavimo ir jterpimo metody
skirtumy arba dél budingy audinio nelygumuy.

- Pernelyg didelis arba nepilnas kontrastas gali pakenkti tinkamam rezultaty
interpretavimui.

- Bet kokio teigiamo ar neigiamo dazymo klinikinis aiSkinimas turéty bati vertinamas
atsizvelgiant j klinikine israiSka, morfologijg ir kitus histopatologinius kriterijus. Bet kokio
teigiamo ar neigiamo dazymo klinikinis aiskinimas turéty bati papildytas morfologiniais
tyrimais, naudojant tinkamus teigiamus ir neigiamus vidaus ir iSorés kontrolinius éminius,
taip pat kitus diagnostinius tyrimus. Kvalifikuotas patologas, susipazines su tinkamu IHC
antikdny, reagenty ir metody naudojimu, yra atsakingas uZ visy galutinio IHC preparato
paruosimo ir interpretavimo etapy interpretavima.

- Gamintojas pateikia Sj reagentg naudoti pagal pateiktas IHC instrukcijas ant paruosty
audiniy sekcijy. Bet koks nukrypimas nuo rekomenduojamy bandymy procediry gali
pripazinti negaliojanciais paskelbtus laukiamus rezultatus; turi biti taikoma atitinkama
kontrolé ir ji turi bdti dokumentuojama. Vartotojai, kurie nukrypsta nuo rekomenduojamy
tyrimo procediry, tokiomis aplinkybémis turi prisiimti atsakomybe uZz paciento rezultaty
interpretavima.

- Hepatito B virusu uzsikrétusiy asmeny, kuriy sudétyje yra hepatito B pavirSiaus antigeno
(HBsAg), audiniai gali biti nespecifiniai nudazyti krieny peroksidaze.

17 SPEKTAKLIO CHARAKTERISTIKOS

Low-AR reagento veikimo atkuriamumas paleidimo metu ir tarp bandymy buvo jvertintas
dazant stiklelius su tuo paciu audiniu dviem skirtingais instrumentais, su dviem operatoriais ir
skirtingomis dienomis. DaZzymo rezultatai buvo vienodi visomis sglygomis, parodé 100%
audiniy méginiy sutapima ir veiké taip, kaip tikétasi.
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19 ETIKECIY IR DEZUCIY SIMBOLIAI
Produkto etiketés ir déZutés simboliy paaiskinimas:
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