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Cleaning Solution 10X
Pro diagnostické pouziti in vitro .
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1 DOSTUPNE FORMATY PRODUKTU

VITRO, S.A. Ref. Referencni ¢islo BIOCARE Prezentace
MAD-003931CSVSBC NPRI10008MMT84 1 x 1000 ml

Table 1. Reference a prezentace.

2 URCENE POUZITI

Pro diagnostické poutziti in vitro. Cleaning Solution 10X je roztok pouzivany k vnitfnimu a vnéjSimu
promyvani davkovaciho okruhu a k promyvani sklicek v rlznych krocich automatizovanych
imunohistochemickych (IHC) protokold v NeoPATH Pro. Je urcen pro pouZiti kvalifikovanymi odborniky
vyskolenymi v imunohistochemickych technikach. Klinicka interpretace jakéhokoli zabarveni nebo jeho
absence by méla byt doplnéna morfologickymi studiemi s pouzitim vhodnych kontrol a méla by byt
vyhodnocena v kontextu klinické anamnézy pacienta a dalich diagnostickych test( kvalifikovanym
patologem.

Tento produkt je uren pro osoby vSech vékovych kategorii, které potfebuji analyzu nebo detekci
antigend imunohistochemickymi technikami.

3  SHRNUTI A VYSVETLENI

Cleaning Solution 10X je urcen k poutziti v nadobé s Cleaning Solution NeoPATH Pro.

Cleaning Solution je roztok pouzivany k vnitfnimu a vnéjSimu myti davkovaci jehly v myci stanici. Kromé
toho se pouziva pfi myti sklicek po imunobarveni s detekci antigenu a pfi zavérecném myti sklicek po
detekénim kroku.

4 ZASADY POSTUPU

Imunohistochemické (IHC) barvici techniky obecné umoznuji vizualizaci antigenli postupnou aplikaci
specifické protilatky na antigen (primarni protilatka), sekundarni protilatky na primarni protilatku
(vazebna protilatka), enzymového komplexu a chromogenniho substratu s mezilehlymi promyvacimi
kroky. Enzymatickd aktivace chromogenu vede k viditelnému reakénimu produktu v misté antigenu .
Vzorek muze byt poté kontrastné obarven a zakryt krycim sklickem . Vysledky se interpretuji pomoci
svételného mikroskopu a pomahaji v diferencidlni diagnostice patofyziologickych procesu, které mohou,
ale nemusi byt spojeny s konkrétnim antigenem.

5 REKONSTITUCE, MiCHANI, REDENI

Tento produkt je dodavan v 10nasobném baleni, takze je nutné jej 10krat naredit (1 dil Cleaning Solution
10X s 9 dily deionizované vody).

6 DODAVANO JAKO

Vodny roztok obsahujici neiontovou povrchové aktivni latku a konzervacni latky.

7 DALSIi POTREBNY MATERIAL NENi DODAN

7.1 Cinidla a materialy
- Primarni protilatka
- Cover, Ref. MAD-003983VS
- Dewax Solution, Ref. MAD-004080VS
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- High AR, Ref. MAD-004075VS or Low AR MAD-004079VS

- DAB Enhancer, Ref. MAD-001560QV

- Contrast Hematoxylin HDH3, Ref. MAD-HDH3-100VS

- TBS Tween 20 Buffer 10X, Ref. MAD-004077R-10

- 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-60732-100VS

7.2 Zarizeni
- NeoPATH Pro
- Opticky mikroskop a/nebo digitalni skener histologickych preparatl

8 PODMINKY SKLADOVANI A STABILITY

\ Komponent: \ Podminky pouziti

Skladujte pri pokojové teploté (15-25°C) a chrante pred zdroji intenzivniho
tepla/chladu aZ do data expirace.

Stabilita pfi Po otevreni skladujte pfi pokojové teploté (15—25°C) a chrarite pred zdroji
pouzivani intenzivniho tepla/chladu aZ do data spotreby.

Skladovaci podminky

Prepravni podminky | Pfeprava by méla byt provedena pfi pokojové teploté (15-25°C).

Produkt je stabilni do data expirace vytisténého na Stitku, pokud je skladovan pii teploté 15-25°C.
Nepouzivejte po uplynuti doby pouzitelnosti.

9 PRIPRAVA VZORKU

Parafinové rezy: Tkané fixované ve formalinu jsou vhodné k poutziti pred zalitim do parafinu.
Kostni tkdné by mély byt pfed zpracovanim tkané dekalcifikovdny, aby se usnadnilo fezani tkdné a
zabranilo se poskozeni ¢epeli mikrotomu.

10 VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

e Pfed pouiitim tohoto produktu si prectéte navod k pouzZiti. V pripadé atypickych nebo
neocekavanych vysledk( se prosim obratte na svého autorizovaného dodavatele/distributora.

e Profesiondlni pouiziti. Tento produkt je uréen pouze pro profesiondlni laboratorni Ucely a neni uréen
pro farmakologické, domaci ani Zadné jiné pouziti. Pokud se produkt pouZivd jako pomicka pro
diagnostiku, mél by s nim manipulovat pouze vySkoleni uzivatelé a v autorizovanych laboratofich.

. l&omy Test predepsany lékafem. Tento produkt je uren pouze k profesiondlnimu pouziti na
€karsky predpis nebo jiny zdravotnicky pracovnik.

o Se vzorky pred fixaci a po ni a se vSemi materidly, které s nimi pfisly do kontaktu, by mélo byt
zachdazeno jako s materialy, které by mohly prenaset infekci, a mély by byt zlikvidovany s patficnymi
bezpeénostnimi opatienimi . 7 Nikdy nepipetujte ¢inidla Usty a vyvarujte se kontaktu kiZe a sliznic s
¢inidly a vzorky. Pokud se ¢inidla nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyijte je
velkym mnoZstvim vody.

e Mikrobialni kontaminace cinidel mlzZe vést ke zvySeni nespecifického barveni a/nebo chybnym
vysledkdm.

e Jiné inkubacni doby nebo teploty nez ty, které jsou uvedeny, mohou vést k chybnym vysledkiim.
UZivatel musi jakoukoli takovou zménu ovéfit.

e NepouZivejte Cinidlo po uplynuti doby pouZitelnosti vytisténé na stitku.
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e Zavazna udalost. Jakakoli zavazna udalost souvisejici s pouzivanim tohoto produktu, ktera zahrnuje
nebo mulZe zahrnovat vainé zhorseni, docasné nebo trvalé, zdravotniho stavu pacienta, uZivatele
nebo jiné osoby, nebo dokonce smrt, ¢i vdZiné ohroZeni verejného zdravi, musi byt co nejdfive
nahlasena vyrobci e-mailem na adresu regulatory@vitro.bio a pfislusSnému zdravotnickému organu
¢lenského statu EU, kde ma uZivatel nebo pacient bydlisté. Pokud se uzivatel nachazi v USA, nahlaste
jakékoli zavainé udalosti souvisejici s timto prostfedkem kontaktovani mistniho distributora
(informace uvedené na stitku produktu) a prislusného organu clenského statu. Za udalosti zplsobené
nespravnym pouzitim produktu nebo pouzivdnim produktu po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené
na jeho Stitku nese odpovédnost uzivatel.

e Bezpecnostni opatieni a opatieni pro likvidaci jsou popsana v bezpecnostnim listu tohoto
produktu. Aktudlni verzi bezpecnostniho listu (SDS) tohoto produktu si mizZete stahnout na
webovych strankach www.vitro.bio nebo si ji vyZzadat na adrese regulatory@vitro.bio.

o Likvidace odpadu: Nakladani s odpady vzniklymi pfi pouZivani produktl prodavanych spolecnosti
Vitro SA musi byt provadéno v souladu s platnymi pravnimi predpisy v zemi, ve které se tyto produkty
pouzivaji. Pro informaci uvadi nasledujici tabulka klasifikaci odpadd vzniklych touto sadou podle
evropského prava, konkrétné podle rozhodnuti Evropské komise ze dne 18. prosince 2014, kterym se
méni rozhodnuti 2000/532/ES o seznamu odpadd podle smérnice Evropského parlamentu a Rady
2008/98/ES:

MB!OD(;Q\FEEL Cleaning Solution 10X

POTENCIALNI VYTVORENY ODPAD DRUH ODPADU PODLE ELW*

PO POUZITi TOHOTO VYROBKU

Ndadoba na pouzité Cinidla klasifikovana jako ,Kontejnery obsahujici odpad nebo
. . ¥ W 150110 . , v s i
nebezpecna (dle bezpecnostniho listu). kontaminované nebezpeénymi latkami
»Kapaliny vznikajici pfi pouziti automatickych
Vodny kapalny odpad obsahujici nebezpecné 161001 pristrojd IHC/HIS:“
latky (ne rozpoustédia). - Ukladani odpadu z imunobarvidel .
- pouZité vyrovnavaci paméti PT-modulu”
Spotrebni materidl (trubice, hroty atd.). ,Odpad, jehoZ sbhér a likvidace podléha
Jakykoli prvek, ktery byl v kontaktu se vzorky 180103 | zvlastnim poZadavkim za ucelem prevence
tkané. infekce”
. Y vy ,Laboratorni chemikalie sestavajici z
Kapaliny obsahujici rozpoustédla (xylol, . . L
. . ) g nebezpecnych latek nebo obsahuijici
hematoxylin, alkohol, eosin), ziskané 160506 e . . ,
. . . . nebezpeéné latky, véetné smési laboratornich
imunobarvicimi technikami. chemnikalif“

Tabulka 3. Klasifikace odpadi generovanych touto sadou dle evropské legislativy.
*ELW: Evropskd legislativa o odpadech.
*Poznamka: Tato klasifikace je uvedena jako obecny navod k postupu a kone¢nou odpovédnost za
dodriovani vSech mistnich, regionalnich a narodnich predpisi tykajicich se likvidace tohoto typu

materiali nese uzivatel .

11 NAVOD K POUZITi

Pred pouzitim produktu: Tento roztok je 10x koncentrovany, proto je nutné jej pred pouzitim zredit v
poméru 1:10 dvakrat destilovanou nebo deionizovanou vodou (1 dil koncentrovaného pufru Cleaning

Solution 10X na 9 dilG vody).

Cleaning Solution se pouziva v automatickém Cisti¢i NeoPATH Pro. Cleaning Solution musi byt prelit do
lahve NeoPATH Pro 2 ,,CLEANING SOLUTION“ a pro dosaZeni 1x koncentrace je nutné pridat 9 litr vody.

VITRO, S.A.
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12 KONTROLA KVALITY

Rozdily ve zpracovani tkdni a technickych postupech v laboratofi uZivatele mohou vést k vyznamné
variabilité vysledkd, coz vyZzaduje pravidelné provadéni internich kontrol kromé nasledujicich postupt.
Prostudujte si pokyny pro kontrolu kvality vydané laboratofi. Standardy kvality pro navrh aimplementaci
imunohistochemickych testl; Schvalend smérnice — druhé vydani (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA

(www.clsi.org). 2011 .

Pozitivni kontrola tkané : Externi materidly pro pozitivni kontrolu by mély byt Cerstvé vzorky z
pitvy/biopsie/chirurgickych zakrokd, fixované, zpracované a zalité co nejdfive stejnym zplsobem jako
vzorek(y) pacienta. Pozitivni kontroly tkané svédci o spravné pripravenych tkanich a spravnych barvicich
technikach. Do kazdého barviciho cyklu by méla byt zahrnuta jedna pozitivni externi kontrola tkané pro
kazdou sadu testovacich podminek.

Tkané pouZité pro externi pozitivni kontrolni materialy by mély byt vybrany ze vzork( pacientl s dobre
charakterizovanymi nizkymi hladinami pozitivni cilové aktivity, které davaji slabé pozitivni barveni. Nizka
hladina pozitivity pro externi pozitivni kontroly je navrZena tak, aby byla zajisténa detekce jemnych zmén
v citlivosti primarnich protilatek v disledku nestability nebo problémd s metodologii IHC. Komercné
dostupné tkanové sklicka nebo vzorky zpracované odlisné od vzorku (vzorkd) pacienta pouze ovéruji
vykonnost Cinidla a neovéfuji pripravu tkané.

Znamé pozitivni tkanové kontroly by mély byt pouzivany pouze ke sledovani spravného fungovani
zpracovanych tkani a testovacich ¢inidel, nikoli jako pomucka pro formulaci specifické diagnézy vzork
pacientl. Pokud pozitivni tkanové kontroly neprokazi pozitivni zabarveni, vysledky testovanych vzorkd
by mély byt povazovany za neplatné.

Negativni kontrola tkané : Pro ovéreni specificity primarni protilatky IHC pro prikaz cilového antigenu
a pro indikaci specifického barveni pozadi (faleSné pozitivni barveni) pouzijte negativni kontrolu tkané
fixovanou, zpracovanou a vloZenou shodnym zplsobem jako vzorek(y) pacienta pti kazdém barveni.
RGzné typy bunék pritomné ve vétsiné tkanovych rezd mohou byt laboratofem pouZity jako interni
negativni kontrolni mista k ovéreni specifikaci vykonu IHC.

Pokud se v negativni kontrole tkdané objevi specifické barveni (faleSné pozitivni barveni), vysledky se
vzorky pacientl by mély byt povaZovany za neplatné.

Nespecifickd negativni kontrola cinidla : Pouzijte nespecifickou negativni kontrolu cinidla misto
primarni protilatky s fezem kazdého vzorku pacienta k vyhodnoceni nespecifického barveni a umoznéni
lepsi interpretace specifického barveni v misté antigenu. V idedlnim pripadé negativni kontrola ¢inidla
obsahuje protilatku produkovanou ze supernatantu tkanové kultury stejnym zplsobem jako primarni
protilatka, ale nevykazuje Zadnou specifickou reaktivitu s lidskymi tkanémi ve stejné matrici/roztoku jako
primarni protildtka . protildtka. Redidlo samotné Ize pouzit jako méné vhodnou alternativu k dfive
popsanym negativnim kontrolnim vzorkdm. Inkubacni doba negativniho kontrolniho vzorku by méla
odpovidat inkubacni dobé primarni protilatky.

Pokud se na sériovych fezech poutziji panely nékolika protilatek, mohou negativné obarvené oblasti
jednoho sklicka slouzit jako negativni/nespecificka vazebna kontrola pozadi pro ostatni protilatky.

Pro odliSeni endogenni enzymatické aktivity nebo nespecifické vazby enzyml od specifické
imunoreaktivity lze dal$i tkdné pacienta barvit vyhradné substrat-chromogenem nebo enzymatickymi
komplexy (PAP, avidin-biotin, streptavidin) a substrat-chromogenem.
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13 OVERENI TESTU

Pred prvnim pouzitim protilatky nebo barviciho systému v diagnostickém postupu by mél uzivatel ovéfrit
specificitu protilatky jejim testovanim na sérii vlastnich tkani se znamymi imunohistochemickymi
charakteristikami, které predstavuji zndmé pozitivni a negativni tkané. Ridte se postupy kontroly kvality
uvedenymi vySe v této casti pribalového letaku k produktu a doporucenimi pro kontrolu kvality
certifikacniho programu CAP. pro imunohistochemii a/nebo smérnice NCCLS IHC). Tyto postupy kontroly
kvality by mély byt opakovany pro kazdou novou 3arZi protilatek nebo vidy, kdyz dojde ke zméné
parametr( testu.

14 RESENI POTIZi

Dodrzujte doporuceni protokolu pro specifické protilatky podle pfilozeného datového listu. Pokud se
objevi atypické vysledky, kontaktujte regulaéni oddéleni spolecnosti Vitro na adrese
regulatory@vitro.bio . Pokud se uZivatel nachazi v USA, kontaktujte mistniho distributora (informace
uvedené na Stitku produktu) .

15 INTERPRETACE VYSLEDKU

Interpretaci vysledkl by mél provadét kvalifikovany patolog. Barveni primarni protilatkou spolu s
pomocnymi Cinidly by mélo byt provedeno na tkanich pacientl a na pozitivnich a negativnich kontrolach.

Pozitivni kontrola tkané : Pozitivni kontrola tkdané obarvend Primarni protildtka by méla byt nejprve
vySetfena, aby se ovéfilo, Ze vSechna Cinidla funguji spravné. Pfitomnost cervenohnédého reakéniho
produktu (3,3'-diaminobenzidin tetrachlorid, DAB) s cilovou burnikou (umisténim v burce) svédci o
pozitivni reaktivité. Pokud pozitivni tkanové kontroly neprokazi pozitivni barveni, mély by byt jakékoli
vysledky s testovanymi vzorky povazovany za neplatné.

Negativni kontrola tkané: Negativni kontrola tkané by méla byt vysetfena po pozitivni kontrole tkané,
aby se ovéfila specificita znaceni cilového antigenu primarni protilatkou. Absence specifického barveni
v negativni kontrole tkdné potvrzuje absenci zkfizené reaktivity protilatek s burikami/bunéénymi
slozkami . Pokud se v negativni externi kontrole tkdné objevi specifické barveni (faleSné pozitivni
barveni), vysledky se vzorkem pacienta by mély byt povazovany za neplatné.

Nespecifické barveni, pokud je pfitomno, ma obvykle difuzni vzhled. Sporadické barveni pojivové tkané
Ize pozorovat také v fezech z tkani nadmérné fixovanych formalinem. Pro interpretaci vysledkd barventi
pouzijte intaktni buriky. Nekrotické nebo degenerované buriky se ¢asto barvi nespecificky.

Pacientova tkan : Vzorky pacienta obarvené primdrni protildtkou vysetfete jako posledni. Intenzita
pozitivniho barveni by méla byt posouzena v kontextu jakéhokoli nespecifického barveni pozadi
negativni kontroly cinidla. Stejné jako u kazdého imunohistochemického testu znamena negativni
vysledek, Ze antigen nebyl detekovan, nikoli Ze antigen v testovanych burikach/tkani chybél. V pfipadé
potieby pouZijte panel protilatek k identifikaci faleSné negativnich reakci.

Informace o imunoreaktivité protilatky naleznete v ndvodu k poufziti primarni protilatky.

16 OMEZENI

- Vysledky testu musi byt vyhodnoceny zdravotnickym pracovnikem v kontextu anamnézy, klinickych
symptom0 a dalSich diagnostickych testd.

- Spravné provedeni testu zavisi na kvalité vzorku.

- NeoPATH Pro a pomocné cinidla by mély byt pouzivany s fezy tkani fixovanymi formalinem a zalitymi
v parafinu . Pouziti jakéhokoli jiného typu vzorku muze vést k chybnym vysledkim a jeho funkénost
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musi byt predem ovérena.

- Imunohistochemie je vicestupriovy diagnosticky proces, ktery zahrnuje specializované skoleni ve
vybéru vhodnych Ccinidel, vybéru tkané, fixaci a zpracovani, pftipravé imunohistochemického
preparatu a interpretaci vysledkd barveni.

- Barveni tkani zavisi na manipulaci s tkani a jejim zpracovani pred barvenim. Nespravna fixace,
zmrazeni, rozmrazeni, promyti, suseni, zahtivani, krdjeni nebo kontaminace jinymi tkdnémi nebo
tekutinami mUzZe vést ke vzniku artefaktd, zachyceni protilatek nebo falesné negativnim vysledkdim.
Nekonzistentni vysledky mohou byt zplsobeny rozdily ve zplsobech fixace a zaliti nebo
inherentnimi nepravidelnostmi v tkani.

- Nadmérné nebo neuplné kontrastni barveni mizZe ohrozit spravnou interpretaci vysledka.

- Klinickd interpretace jakéhokoli pozitivniho nebo negativniho barveni by méla byt vyhodnocena v
kontextu klinického obrazu, morfologie a dalSich histopatologickych kritérii. Klinickd interpretace
jakéhokoli pozitivniho nebo negativniho barveni by méla byt doplnéna morfologickymi studiemi s
pouZitim vhodnych pozitivnich a negativnich internich a externich kontrol a dalSich diagnostickych
test. Za interpretaci vSech krokd pouZitych k pripravé a interpretaci findlniho IHC preparatu je
zodpovédny kvalifikovany patolog, ktery je obeznamen se spravnym pouzivanim IHC protilatek,
¢inidel a metod.

- Vyrobce dodava toto Cinidlo k pouZziti v souladu s pokyny pro imunohistochemickou analyzu (IHC) na
pripravenych fezech tkani. Jakakoli odchylka od doporucenych testovacich postupli mlze zneplatnit
deklarované ocekdvané wvysledky; musi byt pouzZity a zdokumentovany vhodné kontrolni
mechanismy. UZivatelé, ktefi se odchyli od doporucenych testovacich postupll, musi za téchto
okolnosti prevzit odpovédnost za interpretaci vysledk( pacientd.

- Tkané osob infikovanych virem hepatitidy B a obsahujici povrchovy antigen hepatitidy B (HBsAg)
mohou vykazovat nespecifické barveni kfenovou peroxiddzou.

17 VYKONOVE CHARAKTERISTIKY

Reprodukovatelnost ucinku Ccinidla Cleaning Solution 10C v ramci jednoho cyklu byla stanovena
barvenim 42 sklicek obsahujicich stejnou tkan. U vSech sklicek byl ziskan stejny vysledek.
Reprodukovatelnost mezi cykly byla stanovena barvenim sklicek obsahujicich stejnou tkan na 42
sklickach ve dvou rlznych zafizenich, dvéma operatory av rizné dny. Barveni bylo provedeno s pouZitim
protokolll Ki67 a CD3 jako primarnich protilatek. Byly provedeny dalsi studie k testovani Siroké skaly
protilatek v rlznych koncentracich a v rGznych tkanich v rlizné dny, rlznymi operatory a na rdzném
zatizeni po dlouhou dobu.
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