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For in vitro diagnostisk bruk.
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1 TILGJENGELIGE PRODUKTFORMATER

BIOCARE Master Polymer Plus Detection System
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Master Polymer Plus Detection System (Peroxidase) (incl. DAB Chromogen) er et sett hvis komponenter er:

Antall Antall
VITRO, S.A. Ref. | BIOCARE Ref- nta VITRO, S.A.Ref. | BIOCARERef | ‘"o
Deteksjonssystem | deteksjonssystem av Komponenter Komponenter Komponenter X
test Volum
Peroxidase 1 x45
Blocking MAD-021540QVSBC | NPRI10016T135 ml
Reagent
Primary
MAD-000237QK-B- 1x45
MAD Antibodies VSBC Q NPRI10017T135 m)I(
NPRI10010T135 Amplifier Master
000237QKVSBC 135
Master Polymer | MAD-000237QK-C- NPRI10018T135 1x45
Plus HRP VSBC ml
DAB Chromogen | MAD-001811QK-B- 1x1,5
Concentrate VSBC NPRI10020T135 ml
DAB Substrate MAD-001811QK-A- 2x30
Buffer VSBC NPRI10019T68 ml

Tabell 1. Referanser og komponenter.
2 PRODUKTETS TILTENKTE FORMAL

For in vitro diagnostisk bruk. Master Polymer Plus Detection System (Peroxidase) (incl. DAB Chromogen) er
et universelt deteksjonssett for immunhistokjemi for in vitro-farging og visualisering av spesifikke antigener
i formalinfikserte parafin-innebygde (FFPE) vevsseksjoner som en del av ytelsen til manuelle ogautomatiserte
immunhistokjemi (IHC) protokoller. Den er designet for bruk av kvalifiserte fagfolk som er opplaert i
immunhistokjemiteknikker. Den kliniske tolkningen av enhver farging eller fraveer av denne bgr suppleres
med morfologiske studier ved bruk av riktige kontroller og bgr evalueres i sammenheng med pasientens
kliniske historie og andre diagnostiske tester av en kvalifisert patolog.

Dette produktet er beregnet pa personer i alle aldre som krever analyse av pavisning av antigener ved hjelp
av immunhistokjemiske teknikker.

3 SAMMENDRAG OG FORKLARING

Produktet Master Polymer Plus Detection System (Peroxidase) (incl. DAB Chromogen) er et utviklingssett for
immunhistokjemi. Den er designet for pavisning av monoklonale og polyklonale primaere antistoffer oppnadd
hos mus og kaniner. Settet er designet for laboratoriebruk ved automatisert immunhistokjemi pa
parafininnebygd vev i neoplasmer og i alle andre klinisk-patologiske og fysiologiske situasjoner der
identifisering av antigener ved immunhistokjemiske teknikker er ngdvendig.

Positive og negative resultater oppnadd ved bruk av antistoffer utviklet med Master Polymer Plus Detection
System (Peroxidase) (incl. DAB Chromogen) kan hjelpe til med identifisering og klassifisering av normale og
patologiske celler og vev og tjene til a utfylle dataene gitt av konvensjonell histopatologi. Den kliniske
tolkningen av enhver positiv farging eller mangel pa sadan bgr suppleres med sa mange morfologiske og
histologiske studier med passende kontroller som ngdvendig eller som eksplisitt angitt for denne typen
studier.
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4  PRINSIPP FOR PROSEDYRE

Generelt tillater immunhistokjemiske (IHC) fargingsteknikker visualisering av antigener via sekvensiell
pafgring av et spesifikt antistoff mot antigenet (primaert antistoff), et sekundeert antistoff mot det primaere
antistoffet (koblingsantistoff), et enzymkompleks og et kromogent substrat med innsatte vasketrinn. Den
enzymatiske aktiveringen av kromogenet resulterer i et synlig reaksjonsprodukt pa antigenstedet. Prgven
kan deretter motfarges og dekkes. Resultatene tolkes ved hjelp av et lysmikroskop og hjelper til med
differensialdiagnose av patofysiologiske prosesser, som kan vaere assosiert med et bestemt antigen eller ikke.

Produktet gjenkjenner isotypen til immunglobuliner som tilsvarer det primzere antistoffet. Analytten som
skal bestemmes vil avhenge av det primezere antistoffet som brukes. Se bruksanvisningen for det spesifikke
primaere antistoffet som skal utvikles med settet Master Polymer Plus Detection System (Peroxidase) (incl.
DAB Chromogen).

5 REKONSTITUERING, BLANDING, FORTYNNING

Alle komponenter leveres i bruksklart format. DAB Chromogen Concentrate leveres i et konsentrert format,
men fortynning utfgres automatisk av NeoPATH Pro.

6 LEVERES SOM

‘ Komponent ‘ Komponent sammensetning

Peroxidase Blocking Reagent Stabilisert hydrogenperoksidlgsning.

Forsterkerelement av signalet oppnadd fra det primaere

antistoffet. Denne komponenten tilberedes i saltopplgsning
Primary Antibodies Amplifier Master ) .
bufret ved pH 7,6 og inneholder stabilisatorer og

konserveringsmidler.

Lgsning av polymer bundet til pepperrotperoksidase (HRP). Den
Master Polymer Plus HRP tilberedes i saltoppl@sning bufret ved pH 7,6. Inneholder

stabiliserende og konserverende stoffer.

3,3'-diaminobenzidin (DAB) i vandig oppl@sning som inneholder

DAB Chromogen Concentrate
et ikke-ionisk overflateaktivt stoff og stabilisatorer.

Hydrogenperoksid i bufret Igsning ved pH 8 i naervaer av et
DAB Substrate Buffer

chelateringsmiddel.

7 EKSTRA N@DVENDIG MATERIALE F@LGER IKKE MED

7.1 Reagenser og materialer

- Primeaert antistoff.
- Cover, Ref. MAD-00398VS.
- 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.

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

- Probe Cleaning Kit, Ref. MAD-PCLK.

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

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

7.2 Utstyr

- NeoPATH Pro.
- Optisk mikroskop og/eller digital skanner av histologiske objektglass.

8 LAGRINGS- OG STABILITETSFORHOLD

‘ Komponent ‘ Vilkar for bruk
Lagringsforhold Oppbevares nedkjglt ved 2-8°C til produktets utlgpsdato. Ma ikke fryses.
Stabilitet under bruk | Nar den er apen, hold den ved 2-8°C til produktets utlgpsdato.

Frakt betingelser Forsendelse bgr utfgres ved 2-8°C.

Tabell 2. Lagrings- og stabilitetsforhold.

Produktet er stabilt til utlepsdatoen som er trykt pa etiketten nar det oppbevares ved 2-8°C. Ma ikke brukes
etter utlgpsdatoen.

9 FORBEREDELSE AV PR@VER

Parafinseksjoner: Vev festet i formalin er egnet for bruk fgr parafininnstgping.

Beinvev bgr avkalkes fgr vevsbehandling for a lette vevsskjeering og forhindre skade pa mikrotomblader.

10 ADVARSLER OG FORSIKTIGHETSREGLER

o Les bruksanvisningen f@ér du bruker dette produktet. Ved atypiske eller uventede resultater, vennligst
kontakt din autoriserte leverandgr/distributgr.

o Profesjonell bruk. Dette produktet er kun beregnet for profesjonelle laboratorieformal, og det er ikke

beregnet for farmakologisk, husholdningsbruk eller annen type bruk. Nar produktet brukes som et

hjelpemiddel for diagnose, skal det kun handteres av opplaerte brukere og i autoriserte laboratorier.
|B(°"'Y Lege foreskrevet test. Dette produktet er kun til profesjonell bruk pa resept av lege eller annet
efsepersonell.

e Prgver, for og etter fiksering, og alt materiale som eksponeres for dem, bgr handteres som om de er i
stand til @ overfgre infeksjon og kastes med riktige forholdsregler. Pipetter aldri reagenser gjennom
munnen og unnga a komme i kontakt med hud og slimhinner med reagenser og prgver.

e Huvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med sensitive omrader, vask med rikelige mengder vann.

e Mikrobiell kontaminering av reagenser kan fgre til en gkning i uspesifikk farging og/eller feilaktige
resultater.

e Andre inkubasjonstider eller temperaturer enn de som er spesifisert kan gi feilaktige resultater. Brukeren
ma validere slike endringer.
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o |kke bruk reagens etter utlgpsdatoen som er trykt pa etiketten.

o Alvorlig hendelse. Enhver alvorlig hendelse knyttet til bruken av dette produktet som involverer eller kan
innebzere en alvorlig forverring, midlertidig eller permanent, av helsetilstanden til en pasient, bruker eller
annen person, eller til og med dgd, eller en alvorlig trussel mot folkehelsen, ma rapporteres sa snart som
mulig til produsenten via e-post pa regulatory@vitro.bio og til den kompetente helsemyndigheten i EU-
medlemslandet der brukeren eller pasienten er etablert. Hvis brukeren befinner seg i USA, rapporter
eventuelle alvorlige hendelser knyttet til denne enheten ved & kontakte den lokale distributgren
(informasjon identifisert pa produktmerkingen) og gjeldende kompetente myndighet i medlemsstaten.
Hendelser forarsaket av misbruk av produktet eller ved bruk av produktet utover levetiden som er fastsatt
pa merkingen, vil vaere brukerens ansvar.

o Sikkerhets- og avhendingsreglene er beskrevet i sikkerhetsdatabladet for dette produktet. Den
gjeldende versjonen av sikkerhetsdatabladet (SDS) for dette produktet kan lastes ned i web side Les mer
pa_ www.vitro.bio eller forespurt pa regulatory@vitro.bio.

o Avfallshandtering: Handtering av avfall som genereres ved bruk av produktene som er markedsfgrt av
Vitro S.A. ma utfgres i henhold til gjeldende lov i landet der disse produktene brukes. Som referanse
indikerer fglgende tabell klassifiseringen av avfall generert av dette settet i henhold til EU-loven, spesielt
i henhold til EU-kommisjonens beslutning av 18 desember 2014 om endring av beslutning 2000/532/CE
om listen over avfall i henhold til Europaparlamentets og radets direktiv 2008/98/EF:

POTENSIELT AVFALL GENERERT ETTER BRUK AV
DETTE PRODUKTET

TYPE AVFALL | HENHOLD TIL ELW*

Beholder for reagenser som brukes klassifisert 150110 "Beholdere som inneholder avfall eller er
som farlig (i henhold til sikkerhetsdatabladet). forurenset av farlige stoffer"

«Veesker generert ved bruk av automatiske
Vandig flytende avfall som inneholder farlige IHC/HIS-instrumenter:

} ) 161001 . . . .

stoffer (ikke Igsemidler). - Avfallsdeponering av immunfargingsmidler.

- brukte PT-modulbuffere"
Forbruksvarer (rgr, spisser osv.). "Avfall hvis innsamling og deponering er

Ethvert element som har vaert i kontakt med | 180103 | underlagt spesielle krav for & forhindre
vevsprgver. smitte"

Veesker som inneholder Igsemidler (xylol,
hematoksylin, alkohol, eosin), generert fra 160506

"Laboratoriekjemikalier som bestar av eller
inneholder farlige stoffer, inkludert
immunfargingsteknikker. blandinger av laboratoriekjemikalier"

Tabell 3. Klassifisering av avfall som genereres ved bruk av dette settet i henhold til europeisk lovgivning. *ELW:
Europeisk lovgivning om avfall.

*Merk: Denne klassifiseringen er inkludert som en generell retningslinje for handling, og er under brukerens endelige
ansvar for a oppfylle alle lokale, regionale og nasjonale forskrifter om avhending av denne typen materialer.

11 INSTRUKSJONER FOR BRUK
Plasser produktkomponentene etter NeoPATH Pro-programvaren.

12 KVALITETSKONTROLL

Forskjeller i vevsbehandling og tekniske prosedyrer i brukerens laboratorium kan gi betydelig variasjon i
resultatene, noe som krever regelmessig utfgrelse av interne kontroller i tillegg til fglgende prosedyrer. Se
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retningslinjene  for kvalitetskontroll i kvalitetsstandardene for design og implementering av
immunhistokjemianalyser; Godkjent retningslinje-Andre utgave (I/LA28-A2) CLSI Wayne, PA USA
(www.clsi.org). 2011.

Positiv vevskontroll: Eksternt positivt kontrollmateriale bgr veere fersk obduksjon/biopsi/kirurgiske prgver
fiksert, behandlet og innebygd sa snart som mulig pa samme mate som pasientprgven(e). Positive
vevskontroller er en indikasjon pa riktig preparert vev og riktige fargeteknikker. En positiv ekstern
vevskontroll for hvert sett med testforhold bgr inkluderes i hver farging.

Vevet som brukes til de eksterne positive kontrollmaterialene bgr velges fra pasientprgver med godt
karakteriserte lave nivder av den positive malaktiviteten som gir svak positiv farging. Det lave
positivitetsnivaet foreksterne positive kontroller er utformet for & sikre pavisning av subtile endringer i den
primaere antistoffsensitiviteten fra ustabilitet eller problemer med IHC-metodikken. Kommersielt
tilgjengelige vevsobjektglass eller prgver behandlet annerledes enn pasienten sample(r) validerer kun
reagensytelse og verifiserer ikke vevsforberedelse.

Kjente positive vevskontroller bgr kun brukes til & overvake riktig ytelse av behandlet vev og testreagenser,
snarere enn som et hjelpemiddel for a formulere en spesifikk diagnose av pasientprgver. Hvis de positive
vevskontrollene ikke viser positiv farging, bgr resultatene med testprgvene anses som ugyldige.

Negativ vevskontroll: Bruk en negativ vevskontroll fast, behandlet og innebygd pa en mate som er identisk
med pasienten(e) prgve(r) med hver farging for a verifisere spesifisiteten til det primaere IHC-antistoffet for
demonstrasjon av malantigenet, ogfora gi en indikasjon pa spesifikk bakgrunnsfarging (falsk positiv farging).
Mangfoldet av forskjellige celletyper som er tilstede i de fleste vevsseksjoner kan ogsa brukes av laboratoren
som interne negative kontrollsteder for a verifisere IHCs ytelsesspesifikasjoner.

Hvis spesifikk farging (falsk positiv farging) oppstar i den negative vevskontrollen, bgr resultatene med
pasientprgvene anses som ugyldige.

Uspesifikk negativ reagenskontroll: Bruk en uspesifikk negativ reagenskontroll i stedet for det primzere
antistoffet med en del av hver pasientprgve for a evaluere uspesifikk farging og tillate bedre tolkning av
spesifikk farging pa antigenstedet. Ideelt sett inneholder en negativ reagenskontroll et antistoff produsert
fra vevskultursupernatant pa samme mate som det primaere antistoffet, men viser ingen spesifikk reaktivitet
med humant vev i samme matrise/lgsning som det primaere antistoffet. Fortynningsmiddel alene kan brukes
som et mindre @nskelig alternativ til de tidligere beskrevne negative reagenskontrollene. Inkubasjonstiden
for den negative reagenskontrollen skal tilsvare den for det primaere antistoffet.

Nar paneler med flere antistoffer brukes pa serielle seksjoner, kan de negativt fargende omradene pa ett
objektglass tjene som en negativ/uspesifikk bindende bakgrunnskontroll for andre antistoffer.

For a differensiere endogen enzymaktivitet eller uspesifikk binding av enzymer fra spesifikk
immunreaktivitet, kan ytterligere pasientvev farges utelukkende med substratkromogen eller
enzymkomplekser (PAP, avidin-biotin, streptavidin) og substratkromogen, henholdsvis.
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13 VERIFISERING AV ANALYSE

For fgrste gangs bruk av et antistoff eller fargesystem i en diagnostisk prosedyre, bgr brukeren verifisere
antistoffets spesifisitet ved a teste det pa en serie interne vev med kjente immunhistokjemiske
ytelsesegenskaper som representerer kjente positive og negative vev. Se kvalitetskontrollprosedyrene som
tidligere er skissert i denne delen av produktvedlegget og til kvalitetskontrollanbefalingene i CAP Certification
Program for Immunohistochemistry og/eller NCCLS IHC-retningslinjen). Disse kvalitetskontrollprosedyrene
bgr gjentas for hvert nytt antistoffparti, eller nar det er en endring i analyseparametere.

14 FEILS@KING

Folg de antistoffspesifikke protokollanbefalingene i henhold til databladet som fglger med. Hvis atypiske
resultater oppstar, kontakt Vitros regulatoriske avdeling pa regulatory@vitro.bio. Hvis brukeren befinner seg
i USA, kontakt den lokale distributgren (informasjon identifisert pa produktmerkingen).

15 TOLKNING AV RESULTATER

Tolkning av resultatene bgr gjgres av en kvalifisert patolog. Farging med det primaere antistoffet sammen
med hjelpereagenser bgr utfgres pa pasientvev og pa positive og negative kontroller.

Positiv vevskontroll: Den positive vevskontrollen farget med det primaere antistoffet bgr undersgkes fgrst
for & fastsla at alle reagenser fungerer som de skal. Tilstedeveerelsen av et rgdbrunt (3,3
diaminobenzidintetraklorid, DAB) reaksjonsprodukt med malcellens (plassering i cellen) er en indikasjon pa
positiv reaktivitet. Hvis de positive vevskontrollene ikke viser positiv farging, bgr eventuelle resultater med
testprgvene anses som ugyldige.

Negativ vevskontroll: Den negative vevskontrollen bgr undersgkes etter den positive vevskontrollen for a
verifisere spesifisiteten til merkingen av malantigenet av det primaere antistoffet. Fraveeret av spesifikk
farging i den negative vevskontrollen bekrefter mangelen pa antistoffkryssreaktivitet mot celler/celluleere
komponenter. Hvis spesifikk farging (falsk positiv farging) oppstar i den negative ytre vevskontrollen, bgr
resultatene med pasientprgven anses som ugyldige.

Uspesifikk farging, hvis den er til stede, har vanligvis et diffust utseende. Sporadisk farging av bindevev kan
0gsa observeres i snitt fra for hgyt formalinfiksert vev. Bruk intakte celler for tolkning av fargeresultater.
Nekrotiske eller degenererte celler flekker ofte uspesifikt.

Pasientvev: Undersgk pasientprgver farget med det primaere antistoffet sist. Positiv fargeintensitet bgr
vurderes i sammenheng med enhver uspesifikk bakgrunnsfarging av den negative reagenskontrollen. Som
med enhver immunhistokjemisk test, betyr et negativt resultat at antigenet ikke ble pavist, ikke at antigenet
var fravaerende i cellene/vevsanalysen. Bruk om ngdvendig et panel med antistoffer for a identifisere falskt
negative reaksjoner.

Se bruksanvisningen for det primaere antistoffet for informasjon om antistoffets immunreaktivitet.

16 BEGRENSNINGER

- Resultatene av testen ma evalueres av helsepersonell i sammenheng med sykehistorie, kliniske
symptomer og andre diagnostiske tester.
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- Riktig utfgrelse av testen avhenger av kvaliteten pa prgven.

- NeoPATH Pro og hjelpereagensene bgr brukes med formalinfikserte parafininnstgpte vevsseksjoner.
Bruk av en hvilken som helst annen type prgve kan gi feilaktige resultater, og ytelsen ma verifiseres pa
forhand.

- Immunhistokjemi er en flertrinns diagnostisk prosess som bestar av spesialisert opplaering i valg av
passende reagenser; vevsvalg, fiksering og prosessering; klargjgring av IHC-lysbildet; og tolkning av
fargeresultatene.

- Vevsfarging er avhengig av handtering og bearbeiding av vevet fgr farging. Feil fiksering, frysing, tining,
vasking, t@rking, oppvarming, seksjonering eller kontaminering med andre vev eller vasker kan gi
artefakter, antistofffangst eller falske negative resultater. Inkonsekvente resultater kan skyldes
variasjoner i fikserings- og innstgpingsmetoder, eller iboende uregelmessigheter ivevet.

- Overdreven eller ufullstendig motfarging kan kompromittere riktig tolkning av resultatene.

- Den kliniske tolkningen av positiv eller negativ farging bgr vurderes i sammenheng med klinisk
presentasjon, morfologi og andre histopatologiske kriterier. Den kliniske tolkningen av positiv eller
negativ farging bgr suppleres med morfologiske studier ved bruk av riktige positive og negative interne
og eksterne kontroller samt andre diagnostiske tester. Det er ansvaret til en kvalifisert patolog som er
kjent med riktig bruk av IHC-antistoffer, reagenser og metoder for a tolke alle trinnene som brukes for
a forberede og tolke det endelige IHC-preparatet.

- Produsenten leverer dette reagenset til bruk i henhold til instruksjonene for IHC pa preparerte
vevsseksjoner. Ethvert awvik fra anbefalte testprosedyrer kan ugyldiggjgre erkleerte forventede
resultater; Hensiktsmessige kontroller ma brukes og dokumenteres. Brukere som avviker fra anbefalte
testprosedyrer ma akseptere ansvar for tolkning av pasientresultater under disse omstendighetene.

- Vev fra personer infisert med hepatitt B-virus og som inneholder hepatitt B overflateantigen (HBsAg)
kan vise uspesifikk farging med pepperrotperoksidase.

17 YTELSE KARASTISTIKK

Reproduserbarhet av Master Polymer Plus Detection System (Peroxidase) (Incl. DAB Chromogen) ytelse ble
bestemt ved farging av 42 objektglass som inneholder samme vev. Det samme resultatet ble oppnadd
mellom alle lysbildene. Reproduserbarhet mellom Igp ble bestemt ved farging av objektglass som inneholdt
samme vev pa 42 objektglass i to forskjellige utstyr, to operatgrer ogforskjellige dager. Farging ble utfgrt ved
bruk av Ki67- og CD3-protokoller som primaere antistoffer. Ytterligere studier ble utfgrt for a teste et bredt
spekter av antistoffer i forskjellige konsentrasjoner og forskjellig vev pa forskjellige dager, av forskjellige
operatgrer og forskjellig utstyr over lang tid.
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