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Instructions for Use

Please read before using this product.
Mode d’emploi

A lire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per L'uso

Si prega di leggere, prima di usare il prodotto.
Gebrauchsanweisung

Bitte vor der Verwendung dieses Produkts lesen.
Instrucciones de Uso

Por favor, leer antes de utilizar este producto.
Instrugdes de Utilizagao

Leia estas instru¢des antes de utilizar este produto.

Instruktioner vid Anvédndning
Var god las innan ni anvander produkten.
Odnyieg Xpnong

MapakahoUpue diaBdaaTe TG 0dnyieg IV
XPNOIUOTIOINCETE TO TTPOIOV AUTO.
Brugsanvisning

Lees venligst for produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen voor gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne far du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

Ldtfen bu drind kullanmadan énce okuyunuz.

MHcTpyKumm 3a ynotpeba

Mons, npoyereTe npeau yn0TpeGa Ha TO3W NPOAYKT.

Hasznalati utasitas
Atermék hasznalatba vétele el6tt olvassa el.

Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni nainte de a utiliza produsul.
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MHCTpyKUMA NO NPUMEHEHUIO

MpouTuTe Nepes NPYMEHEHNEM 3TOrO NPOAYKTA.

Instrukcja obstugi

Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczyta¢

instrukcje.

Navodila za uporabo

Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti

Ctéte pied pouzitim tohoto vyrobku.

Navod na pouzitie

Prosim, precitajte si ho pred pouzitim produktov.
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Uputstvo za upotrebu

Procitajte uputstvo pre upotrebe ovog proizvoda.

Lietosanas noradijumi

Lddzu, izlasiet pirms produkta lietoSanas.

Naudojimo instrukcija

Perskaitykite prie$ pradédami naudoti §j produkta.

Kasutusjuhised

Lugege enne toote kasutamist.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Product No: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Product No: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Product No: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Product No: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Product No: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Product No: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Product No: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Product No: RE7230-K
For Professional Use Only

Intended Purpose

For in vitro diagnostic use.

Novolink Polymer Detection Systems are used for the visualization of mouse 1gG, mouse IgM and rabbit IgG primary antibodies.

They are intended for target visualization by manual immunohistochemistry (IHC) in sections of formalin fixed, paraffin-embedded tissue.
Novolink Polymer and Novolink DAB (Polymer) are component reagents of these systems.

The clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by morphological studies and proper controls should
be evaluated within the context of the patient’s clinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer and Novolink DAB (Polymer) are intended to be used with other devices

for visualization of staining and as such, qualitative or semi-quantitative diagnostic function including specific disease indication and
intended use population is described within the associated device labelling as required for that device.

Test Principle

The first immunohistoperoxidase technique was reported by Nakane and Pierce.! Since then many developments have occurred, leading
to increased sensitivity over earlier techniques. A recent development has been the use of polymeric labeling. This technology has
been applied to both primary antibodies? and detection systems. The Novolink Polymer Detection Systems utilize a novel controlled
polymerization technology to prepare polymeric HRP-linker antibody conjugates. Therefore, the problem of non-specific staining that can
occur with Streptavidin/Biotin detection systems due to endogenous biotin does not occur.

These products are used in an immunohistochemical (IHC) procedure, which allows the qualitative identification by light microscopy of
antigens in sections of formalin-fixed, paraffin-embedded tissue, via sequential steps with interposed washing steps. If required by the
primary antibody, sections are subjected to epitope retrieval prior to staining. Endogenous peroxidase activity is neutralized using the
Peroxidase Block. This is followed by application of the Novocastra Protein Block to reduce non-specific binding of primary antibodies and
polymer. The section is subsequently incubated with optimally diluted primary antibody. Post Primary (Rabbit anti mouse IgG) is then used
to detect mouse antibodies. The Novolink Polymer recognizes rabbit immunoglobulins, it detects the post primary and any tissue-bound
rabbit primary antibodies. Sections are further incubated with the substrate/chromogen, 3,3’ - diaminobenzidine (DAB), prepared from
DAB Chromogen and Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), as described below. Reaction with the peroxidase produces a visible
brown precipitate at the antigen site. Sections are counterstained with Hematoxylin and coverslipped. Results are interpreted using a light
microscope and aid in the differential diagnosis of pathophysiological processes, which may or may not be associated with a particular
antigen.

Reagent Description

Details of which reagents from the following list are supplied in each product are given in the table below.

Peroxidase Block. 3-4% (v/v) Hydrogen peroxide.

Protein Block. 0.4% Casein in phosphate-buffered saline, with stabilizers, surfactant, and 0.2% Bronidox L as a preservative.

Post Primary. Rabbit anti mouse IgG (<10 pg/mL) in 10% (v/v) animal serum in tris-buffered saline/0.1% ProClin™ 950.

Novolink Polymer. Anti-rabbit Poly-HRP-IgG (<25 ug/mL) containing 10% (v/v) animal serum in tris-buffered saline/0.1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1.74% w/v 3,3’ - diaminobenzidine, in a stabilizer solution.

Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Buffered solution containing <0.1% hydrogen peroxide and preservative.

Hematoxylin. <0.1% Hematoxylin.

No oarON 2

RE7140-K
Page 3



Reagents Product Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
Number Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125 ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagents Product Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

Number Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Reconstitution, Mixing, Dilution, Titration

The Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer and Hematoxylin are prediluted. Reconstitution, mixing, dilution,
or titration of these reagents is not recommended. Further dilution may result in loss of antigen staining. The user must validate any
such change.

The DAB Chromogen requires dilution to 1/20 in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) prior to use. Further dilution may result in loss
of antigen staining. The user must validate any such change.

Materials Required But Not Provided

Standard solvents used in immunohistochemistry.

50mM tris-buffered saline (TBS) pH7.6.

Antigen retrieval solution(s).

Enzyme retrieval solution(s).

Antibody diluent.

Primary antibody.

Mounting medium.

Equipment required for antigen retrieval, if recommended for the primary antibody.
General immunohistochemistry laboratory equipment.

Storage and Stability

Store at 2-8 °C. Do not freeze. Return to 2—8 °C immediately after use. Do not use after expiration date indicated on the product label.
Storage conditions other than those specified must be verified by the user. There are no obvious signs to indicate instability of this product
therefore positive and negative controls should be run simultaneously with patient samples.

Specimen Preparation
The recommended fixative is 10% neutral-buffered formalin for paraffin-embedded tissue sections.

Precautions and Product Specific Limitations

A Material Safety Data Sheet is available upon request or available from LeicaBiosystems.com

Do not mix reagents from different detection systems.

Specimens, before and after fixation, and all materials exposed to them, should be handled as if capable of transmitting infection and
disposed of with proper precautions.*

Never pipette reagents by mouth and avoid contacting the skin and mucus membranes with reagents and specimens. If reagents or
specimens come in contact with sensitive areas, wash with copious amounts of water.

Consult Federal, State or local regulations for disposal of any potentially toxic components.

Minimize microbial contamination of reagents or an increase in non-specific staining may occur. Incubation times or temperatures other
than those specified may give erroneous results. Any such change must be validated by the user.

Should any serious incident occur in relation to the product, the user shall report the incident to the manufacturer and the competent
authority of the Member State in which the user is established.

Immunohistochemistry is a multistep diagnostic process that consists of specialized training in the selection of the appropriate reagents;
tissue selection, fixation, and processing; preparation of the IHC slide; and interpretation of the staining results.

Tissue staining is dependent on the handling and processing of the tissue prior to staining. Improper fixation, freezing, thawing, washing,
drying, heating, sectioning or contamination with other tissues or fluids may produce artifacts, antibody trapping, or false negative results.
Inconsistent results may be due to variations in fixation and embedding methods, or to inherent irregularities within the tissue.?

Excessive or incomplete counterstaining may compromise proper interpretation of results.

The clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by morphological studies using proper controls and
should be evaluated within the context of the patient’s clinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

Novolink Polymer Detection Systems and their components are for use on paraffin-embedded sections with specific fixation requirements.
Unexpected antigen expression may occur, especially in neoplasms. The clinical interpretation of any stained tissue section must include
morphological analysis and the evaluation of appropriate controls.

Instructions for Use
Prior to undertaking this methodology, users must be trained in immunohistochemical techniques.
All steps must be followed as directed or performance may be impaired.

The combination of the primary antibody, its dilution, together with the detection system should be validated by the user on a series of
known positive and negative controls.

Unless indicated, all steps are performed at room temperature (25 °C).

For use on frozen tissue, cut sections and fix according to recommendations for primary antibody, commence at step 11.
Cut and mount sections on slides coated with a suitable tissue adhesive.

De-paraffinize sections in xylene or xylene substitutes.

Re-hydrate through graded alcohols.

Wash slides in running tap water.

Perform antigen retrieval as required (see Instructions for Use for primary antibody).

Wash slides in de-ionized water.

NOo O ON =2

Neutralize endogenous peroxidase using Peroxidase Block for 5 minutes.
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8. Wash in TBS for 2 x 5 minutes.

9. Incubate with Protein Block for 5 minutes.

10. Wash in TBS for 2 x 5 minutes.

11. Incubate with optimally diluted primary antibody (see Instructions for Use for primary antibody).
12. Wash in TBS for 2 x 5 minutes.

13. Incubate with Post Primary for 30 minutes.

14. Wash in TBS for 2 x 5 minutes.

15. Incubate with Novolink Polymer for 30 minutes.

16. Wash in TBS for 2 x 5 minutes with gentle rocking.

17. Develop peroxidase activity with DAB working solution (see DAB Working Solution) for 5 minutes.
18. Rinse slides in water.

19. Counterstain with Hematoxylin.

20. Rinse slides in water for 5 minutes.

21. Dehydrate, clear and mount sections.

DAB Working Solution
Add 50 pl of DAB Chromogen to 1 ml of Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Use within six hours of preparation.

Performance Characteristics

The performance of Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer and Novolink DAB (Polymer) have been validated using
a range of Novocastra mouse IgG, mouse IgM* and rabbit IgG primary antibodies.

*Weak staining may be seen with some antibodies of IgM isotype.
These products are stable up to the expiry date(s) printed on the product label.
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Intellectual Property

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. All rights reserved. LEICA and the Leica Logo are registered trademarks of Leica
Microsystems IR GmbH in the US and many other countries. BOND and Novocastra are registered trademarks of the Leica Biosystems
group of companies in the USA and optionally in other countries.

Change History

Revision: Date of

Detail of Revision
Issue

06 May 2021 | Intended Purpose: Update of device Intended Purpose, in accordance with REGULATION (EU)
2017/746 Chapter 111 20.4.1.

Materials Required But Not Provided: Updated to list materials.
Precautions and Product Specific Limitations: Change to section title.
Intellectual Property: Addition of new “Intellectual Property” section.
Change History: Addition of new “Change History” section.

Revision/Date of Issue
06 May 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Ne° de produit : RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Ne° de produit : RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Ne° de produit : RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Ne° de produit : RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Ne° de produit : RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Ne° de produit : RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Ne° de produit : RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Ne° de produit : RE7230-K

Pour usage professionnel seulement

Objectif prévu

Diagnostic in vitro.

Les Novolink Polymer Detection Systems sont utilisés pour la visualisation des anticorps primaires IgG de souris, des IgM de souris et
des IgG de lapin. lls sont destinés a la visualisation des cibles par immunohistochimie manuelle (IHC) dans les coupes de tissus fixés

a la formaline et enrobés de paraffine. Novolink Polymer et Novolink DAB (Polymer) sont des réactifs inclus dans ces systemes.
L’interprétation clinique d’une coloration ou d’'une absence de coloration doit étre complétée par des études morphologiques et des
contréles adéquats doivent étre évalués dans le contexte de I'anamnése clinique du patient et d’autres tests diagnostiques réalisés

par un pathologiste qualifié.

Les Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer et Novolink DAB (Polymer) sont destinés a étre utilisés avec d’autres dispositifs
pour la visualisation de la coloration et, en tant que telle, la fonction de diagnostic qualitatif ou semi-quantitatif, y compris l'indication spécifique
de la maladie et la population d'utilisation visée, est décrite dans I'étiquetage du dispositif associé, comme requis pour ce dispositif.

Principe du test

La premiére technique basée sur 'immunohistoperodyxase a été décrite par Nakane et Pierce'. Depuis, de nombreux progrés ont été
accomplis, avec une sensibilité accrue par rapport aux techniques précédentes. L'utilisation du marquage polymére constitue I'un des
développements récents réalisés dans ce domaine. Cette technologie a été appliquée a la fois aux anticorps primaires? et aux systemes
de détection. Les Novolink Polymer Detection Systems utilisent une technologie novatrice de polymérisation contrélée afin de préparer
des conjugués polymériques d’anticorps liés a la HRP. De ce fait, ils éliminent les problemes de marquage non spécifique des systemes
de détection utilisant la streptavidine et la biotine, dis a la présence de biotine endogéne.

Ces produits sont utilisés dans le cadre d’'une procédure immunohistochimique (IHC), qui permet I'identification qualitative par microscopie
optique des antigénes dans les coupes de tissus enrobés de paraffine et fixés a la formaline, via des étapes séquentielles entrecoupées
d’étapes de ringage. Si nécessaire pour I'anticorps primaire, les coupes subissent une récupération des épitopes avant ringage. L'activité
de la peroxydase endogéne est neutralisée a I'aide de Peroxidase Block. Elle est suivie par I'application de Novocastra Protein Block pour
réduire la liaison non spécifique des anticorps primaires et du polymére. Cette coupe est ensuite incubée avec un anticorps primaire dilué
de maniére optimale. Post Primary (IgG anti-souris de lapin) est ensuite utilisé pour détecter les anticorps de souris. Le Novolink Polymer
reconnait les immunoglobulines de lapin, il détecte les anticorps post-primaires et tous les anticorps primaires de lapin liés a des tissus.
Les coupes sont ensuite incubées avec le substrat/chromogéne, le 3,3’ - diaminobenzidine (DAB), préparé a I'aide de DAB Chromogen
et Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), conformément au processus décrit ci-dessous. La réaction avec la perodydase produit un
précipité marron visible sur le site des antigenes. Les coupes sont contre-colorées a I'aide d’Hematoxylin et couvertes d'une lamelle.
Les résultats sont interprétés a l'aide d'un microscope optique et aident a réaliser le diagnostic différentiel des processus
physiopathologiques, qui pourraient étre associés ou non a un antigéne particulier.

Description du réactif
Vous trouverez dans le tableau ci-dessous les détails des réactifs de la liste suivante, fournis avec chaque produit.
1. Peroxidase Block. Contient 3—4 % (v / v) de peroxyde d'hydrogene.

2. Protein Block. 0,4 % de caséine dans un tampon phosphate salin, avec stabilisants, surfactant et 0,2 % de Bronidox L en tant que
conservateur.

3. Post Primary. IgG anti-souris de lapin (< 10 pg / ml) contenant 10 % (v / v) de sérum animal dans une solution saline tamponnée
au Tris / 0,1 % de ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Poly-HRP-IgG anti-lapin (< 25 pg / ml) contenant 10 % (v / v) de sérum animal dans une solution saline tamponnée
au Tris / 0,1 % ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74 % w / v 3,3’ - diaminobenzidine dans une solution stabilisatrice.
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Réactifs Numéro Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min

auxiliaires de produit | Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Réactifs Numéro de | Novolink Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink

auxiliaires produit Max Polymer (250 tests) (Polymer) DAB (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Solution tampon contenant < 0,1 % de peroxyde d'hydrogéne et un conservateur.
7. Hematoxylin. < 0,1 % d’hématoxyline.

Reconstitution, mélange, dilution, titrage

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer et Hematoxylin sont prédilués. Il n’est pas recommandé de reconstituer,
mélanger, diluer ou titrer ces réactifs. Une dilution supplémentaire peut entrainer une perte de la coloration de I'antigene. L'utilisateur doit
valider un tel changement.

Le DAB Chromogen nécessite une dilution & hauteur de 1/20 dans Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) avant utilisation. Une dilution
supplémentaire peut entrainer une perte de la coloration de 'antigéne. L'utilisateur doit valider un tel changement.

Matériels nécessaires mais non fournis

Solvants standard utilisés en immunohistochimie.

50 mm de solution saline tamponnée au Tris (TBS) pH 7,6.

Solution(s) de récupération d’antigénes.

Solution(s) de récupération d’enzymes.

Diluant pour anticorps.

Anticorps primaire.

Milieu de montage.

Equipement nécessaire pour la récupération des antigénes, si recommandé pour I'anticorps primaire.
Equipement de laboratoire général pour 'immunohistochimie.

Conservation et stabilité

Conserver a 2-8 °C. Ne pas congeler. Remettre immédiatement a 2—-8 °C apres utilisation. Ne pas utiliser apres la date de péremption
indiquée sur I'étiquette du produit. Les conditions de conservation autres que celles spécifiées doivent faire I'objet d’une vérification par
I'utilisateur. Il n’existe aucun signe évident d’instabilité du produit. Des tissus de contréle positifs et négatifs doivent donc étre traités
simultanément avec les échantillons patient.

Préparation des Spécimens
Le fixateur recommandé est le formol neutre tamponné a 10 % pour les coupes de tissus enrobés de paraffine.

Précautions et limitations spécifiques au produit

Une Fiche de données de sécurité est disponible sur demande ou sur le site LeicaBiosystems.com

Ne pas mélanger les réactifs de systémes de détection différents.

Les échantillons, avant et aprés la fixation, ainsi que tous les matériaux exposés a ces échantillons, doivent étre traités comme s'ils étaient
susceptibles de transmettre une infection et éliminés avec les précautions qui s'imposent.*

Ne jamais pipeter les réactifs a la bouche et veiller & éviter tout contact des réactifs et des échantillons avec la peau et les membranes
muqueuses. Rincer avec de grandes quantités d’eau en cas de contact des réactifs ou des spécimens avec des zones sensibles.
Consulter les réglementations nationales, régionales ou locales relatives a I'élimination des composants potentiellement toxiques.
Minimiser la contamination microbienne des réactifs, faute de quoi un accroissement de la coloration non spécifique est susceptible de se
produire. Des durées ou températures d’incubation autres que celles précisées peuvent produire des résultats erronés. Toute modification
de ces parametres doit étre validée par I'utilisateur.

En cas d’incident grave li¢ au produit, I'utilisateur doit signaler I'incident au fabricant et a l'autorité compétente de I'Etat membre dans
lequel I'utilisateur est établi.

L'immunohistochimie est un processus diagnostique constitué de plusieurs étapes qui nécessite une formation spécialisée relative au
choix des réactifs appropriés ; au choix, a la fixation et au traitement des tissus ; a la préparation des lames IHC ; et a 'interprétation des
résultats du marquage.

La coloration du tissu dépend de la manipulation et du traitement du tissu avant la coloration. Une fixation, une congélation, une
décongélation, un lavage, un séchage, un chauffage, une coupe incorrects ou une contamination avec d'autres tissus ou fluides risquent
de produire un artéfact, un piégeage de I'anticorps ou des résultats faussement négatifs. Des résultats non homogénes peuvent provenir
des variations des méthodes de fixation et d'enrobage, ou des irrégularités inhérentes au tissu.?

Une coloration de contraste excessive ou incompléte peut également compromettre I'interprétation correcte des résultats.

L'interprétation clinique de tout marquage, ou absence de marquage, doit étre complétée par des études morphologiques utilisant des
contréles appropriés et doit étre évaluée par un pathologiste qualifié a la lumiére de I'anamnése clinique du patient et d’autres analyses
diagnostiques.

Novolink Polymer Detection Systems et ses composants sont destinés a étre utilisés sur les coupes enrobées de paraffine avec des
exigences de fixation spécifiques. Une expression inattendue d’antigénes peut se produire, particuliérement dans les néoplasmes.
L'interprétation clinique de toute coupe de tissus colorée doit comprendre une analyse morphologique et I'évaluation de mesures de
controles adéquates.

Mode d’emploi
Avant d'utiliser cette méthodologie, les utilisateurs doivent avoir suivi une formation portant sur les techniques immunohistochimiques.
Toutes les étapes doivent étre suivies conformément aux instructions, ou les performances peuvent étre compromises.

La combinaison de I'anticorps primaire, de sa dilution et du systeme de détection doit étre validée par |'utilisateur a I'aide d’'une série
de contrdles positifs et négatifs connus.

Sauf indication contraire, toutes les étapes sont effectuées a température ambiante (25 °C).

RE7140-K
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Dans le cas d’'une utilisation sur des tissus congelés, coupez les coupes et fixez conformément aux recommandations pour I'anticorps
primaire, commencez par I'étape 11.

1. Couper et monter les coupes sur des lames revétues d'un adhésif tissulaire adéquat.
Déparaffiner les coupes dans du xyléne ou des substituts de xylene.
3. Réhydrater a I'aide d’alcools dénaturés.
4. Rincer les lames a I'eau du robinet.
5. Effectuer la récupération des antigénes, le cas échéant (voir le mode d’emploi de I'anticorps primaire).
6. Rincer les lames dans de I'eau dé-ionisée.
7. Neutraliser la peroxydase endogéne a I'aide de Peroxidase Block pendant 5 minutes.
8. Rincer dans une solution TBS pendant 2 x 5 minutes.
9. Incuber avec Protein Block pendant 5 minutes.
10. Rincer dans une solution TBS pendant 2 x 5 minutes.
11. Incuber avec un anticorps primaire dilué de maniere optimale (voir le mode d’emploi de I'anticorps primaire).
12. Rincer dans une solution TBS pendant 2 x 5 minutes.
13. Incuber avec Post Primary pendant 30 minutes.
14. Rincer dans une solution TBS pendant 2 x 5 minutes.
15. Incuber avec Novolink Polymer pendant 30 minutes.
16. Rincer dans une solution TBS pendant 2 x 5 minutes en agitant doucement.
17. Développer I'activité de la peroxydase avec une solution de travail DAB (voir Solution de travail DAB) pendant 5 minutes.
18. Rincer les lames dans 'eau.
19. Contre-colorer avec Hematoxylin.
20. Rincer les lames dans I'eau pendant 5 minutes.
. Déshydrater, purger et monter les coupes.

Solution de travail DAB
Ajouter 50 pl de DAB Chromogen a 1 ml de Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Utiliser dans les six heures suivant la préparation.

N

Caractéristiques de performances

Les performances de Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer et Novolink DAB (Polymer) ont été validées a I'aide d’'une
gamme d’anticorps primaires Novocastra IgG de souris, IgM de souris et IgG de lapin.

*Une coloration faible peut étre observée avec certains anticorps d’isotype IgM.
Ces produits sont stables jusqu’aux dates d’expiration imprimées sur I'étiquette du produit.
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Historique des modifications

Révision : Date de

publication Date de révision

06 Mai 2021 | Objectif prévu : Mise a jour de I'usage prévu de I'appareil, conformément au REGLEMENT (UE)
2017/746 Chapitre 111 20.4.1.

Matériels nécessaires mais non fournis : Mis a jour pour lister les matériels.

Précautions et limitations spécifiques au produit : Modification du titre de la section.
Propriété intellectuelle : Ajout d’'une nouvelle section « Propriété intellectuelle ».

Historique des modifications : Ajout d’une nouvelle section « Historique des modifications ».

Révision / Date de publication
06 Mai 2021

RE7140-K
Page 10



Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Prodotto n.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Prodotto n.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Prodotto n.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Prodotto n.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Prodotto n.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Prodotto n.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Prodotto n.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Prodotto n.: RE7230-K
Solo per uso professionale

Uso previsto

Per uso diagnostico in vitro.

Novolink Polymer Detection Systems sono utilizzati per la visualizzazione di anticorpi primari IgG e IgM di topo, e IgG di coniglio.

Sono destinati alla visualizzazione del target mediante immunoistochimica manuale (IHC) in sezioni di tessuto fissato in formalina

e incluso in paraffina. Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) sono reagenti componenti di questi sistemi.

L'interpretazione clinica di un’eventuale colorazione o della sua assenza deve avvalersi di studi morfologici e devono essere effettuati
opportuni controlli da patologi qualificati, nel contesto dell’'anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) sono destinati ad essere utilizzati con altri dispositivi
per la visualizzazione della colorazione e, come tale, la funzione diagnostica qualitativa o semi-quantitativa, compresa l'indicazione della
malattia specifica e la popolazione d'uso prevista, & descritta nell'etichettatura del dispositivo associato come richiesto per quel dispositivo.

Principio del test

La prima tecnica di immunoistoperossidasi & stata riportata da Nakane e Pierce.” Da allora si sono verificati molti sviluppi che hanno
portato a una maggiore sensibilita rispetto alle tecniche precedenti. Un recente sviluppo ha riguardato I'uso della marcatura polimerica.
Tale tecnologia é stata applicata sia agli anticorpi primari? sia ai sistemi di rilevamento. Novolink Polymer Detection Systems utilizzano
una tecnologia di polimerizzazione controllata per la preparazione di coniugati anticorpali polimerici leganti HRP. Pertanto, non si corre
il rischio di colorazioni non-specifiche che possono verificarsi con I'impiego di sistemi di rivelamento streptavidina/biotina a causa della
presenza di biotina endogena.

Questi prodotti sono utilizzati in una procedura immunoistochimica (IHC), che permette l'identificazione qualitativa al microscopio ottico
di antigeni in sezioni di tessuto fissato in formalina e incluso in paraffina, attraverso passaggi sequenziali con fasi di lavaggio interposte.
Se richiesto dall'anticorpo primario, le sezioni sono sottoposte allo smascheramento dell'epitopo prima della colorazione. L'attivita della
perossidasi endogena viene neutralizzata utilizzando il Peroxidase Block. Questo & seguito dall'applicazione del Novocastra Protein
Block per ridurre il legame non specifico degli anticorpi primari e del polimero. La sezione viene successivamente incubata con I'anticorpo
primario diluito in modo ottimale. Il Post Primary (IgG di coniglio anti-topo) viene quindi utilizzato per rilevare gli anticorpi del topo. Novolink
Polymer riconosce le immunoglobuline di coniglio, rileva il primary post e qualsiasi anticorpo primario di coniglio legato ai tessuti. Le sezioni
vengono ulteriormente incubate con il substrato/cromogeno, 3,3' - diaminobenzidina (DAB), preparato da DAB Chromogen e Novolink
DAB Substrate Buffer (Polymer), come descritto di seguito. La reazione con la perossidasi produce un precipitato marrone visibile nel sito
dell'antigene. Le sezioni sono controcolorate con Hematoxylin e coperte con vetrino coprioggetto. | risultati vengono interpretati utilizzando
un microscopio ottico e consentono la diagnosi differenziale dei processi patofisiologici, associabili o meno ad un antigene specifico.

Descrizione del reagente
| dettagli di quali reagenti della seguente lista sono forniti in ogni prodotto sono riportati nella tabella sottostante.
1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) di perossido di idrogeno.

2. Blocco della proteina. Caseina allo 0,4% in tampone fosfato salino, con stabilizzatori, tensioattivo e Bronidox L allo 0,2% come
conservante.

Post Primary. IgG di coniglio anti-topo (<10 pg/ml) in siero animale al 10% (v/v) in tampone salino tris/0,1% ProClin™ 950.

Novolink Polymer. IgG Poli-HRP anti-coniglio (<25 pg/ml) contenente siero animale al 10% (v/v) in tampone salino tris/0,1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3' - diaminobenzidina, in una soluzione stabilizzante.

Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Soluzione tampone contenente <0,1% di perossido di idrogeno e conservante.
Hematoxylin. <0,1% di ematossilina.

No o s
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Reagenti

Codice

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

prodotto Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x 125 ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenti Codice Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

prodotto Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1Tx8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

RE7140-K
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Ricostituzione, miscelazione, diluizione, titolazione

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer and Hematoxylin sono prediluiti. Questi reagenti non necessitano
di ricostituzione, miscelazione, diluizione né titolazione. Un'ulteriore diluizione pud portare alla perdita di colorazione dell'antigene.
L'utente deve convalidare qualsiasi cambiamento di questo tipo.

DAB Chromogen richiede una diluizione 1/20 in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) prima dell'uso. Un'ulteriore diluizione pud
portare alla perdita di colorazione dell'antigene. L'utente deve convalidare qualsiasi cambiamento di questo tipo.

Materiali necessari ma non forniti

Solventi standard usati nell'immunoistochimica.

Tampone salino tris (TBS) 50mM pH 7,6.

Soluzione/i di smascheramento dell'antigene.

Soluzione/i di smascheramento dell'enzima.

Diluente anticorpale.

Anticorpo primario.

Mezzo di montaggio.

Apparecchiature necessarie per il recupero dell'antigene, se raccomandato per I'anticorpo primario.
Apparecchiature generali del laboratorio di immunoistochimica.

Conservazione e stabilita

Conservare a 2-8 °C. Non congelare. Riportare a 2-8 °C immediatamente dopo I'uso. Non utilizzare dopo la data di scadenza indicata
sull'etichetta del flacone. L'utente deve verificare eventuali condizioni di conservazione diverse da quelle specificate. Non ci sono segni
evidenti che indicano instabilita del prodotto, pertanto i controlli positivi e negativi devono essere eseguiti contemporaneamente con
campioni dei pazienti.

Preparazione del campione

Il fissativo consigliato & la formalina neutra tamponata al 10% per sezioni di tessuto incluso in paraffina.

Precauzioni e limitazioni specifiche del prodotto
Una scheda di sicurezza & disponibile su richiesta oppure su LeicaBiosystems.com
Non miscelare reagenti di sistemi di rilevamento diversi.

| campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali a essi esposti, devono essere manipolati come potenziali vettori di infezione
e smaltiti con le opportune precauzioni.*

Non pipettare mai i reagenti con la bocca ed evitare il contatto dei reagenti e dei campioni con la pelle e le mucose. Se i reagenti
o i campioni biologici vengono a contatto con aree sensibili, lavare abbondantemente con acqua.

Per lo smaltimento di eventuali componenti potenzialmente tossici consultare i regolamenti nazionali, regionali o locali.

Ridurre al minimo la contaminazione microbica dei reagenti per evitare un aumento di colorazione aspecifica. Tempi o temperature
di incubazione diversi da quelli specificati possono fornire risultati erronei. Ogni eventuale modifica deve essere validata dall’'utente.

In caso di incidente grave in relazione al prodotto, I'utente deve segnalare l'incidente al produttore e all'autorita competente dello
Stato membro in cui € stabilito 'utente.

L'immunoistochimica & un processo diagnostico a fasi multiple che richiede una formazione specialistica per la scelta dei reagenti adeguati;
per la scelta di tessuti, fissazione e trattamento; per la preparazione del vetrino IHC e l'interpretazione dei risultati della colorazione.

La colorazione del tessuto dipende dalla manipolazione e dal trattamento del tessuto precedenti alla colorazione. Fissazione errata,
congelamento, scongelamento, lavaggio, asciugatura, riscaldamento, sezionamento o contaminazione con altri tessuti o fluidi possono
produrre artefatti, I'intrappolamento dell'anticorpo o risultati falsi negativi. | risultati incoerenti possono essere imputabili a variazioni nella
fissazione, ai metodi di inclusione o a irregolarita inerenti al tessuto.®

Una controcolorazione eccessiva o incompleta pud compromettere la corretta interpretazione dei risultati.

L'interpretazione clinica di un’eventuale colorazione o della sua assenza deve avvalersi di studi morfologici e di opportuni controlli
ed essere effettuata da patologi qualificati, nel contesto del’anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici.

Novolink Polymer Detection Systems e i loro componenti sono destinati all'uso su sezioni incluse in paraffina con specifici requisiti
di fissazione. Potrebbe verificarsi I'espressione inattesa dell'antigene, specialmente nei neoplasmi. L'interpretazione clinica di ogni
sezione tissutale colorata va integrata da studi morfologici e dalla valutazione di controlli appropriati.

Istruzioni per l'uso
Prima di applicare questa metodologia, gli utenti devono apprendere le tecniche di immunoistochimica.
Tutte le fasi devono essere seguite come indicato o le prestazioni potrebbero essere compromesse.

La combinazione dell'anticorpo primario, la sua diluizione e il sistema di rilevazione devono essere convalidati dall'utente su una serie
di controlli positivi e negativi noti.

Se non indicato, tutte le fasi vengono eseguite a temperatura ambiente (25 °C).

Per I'uso su tessuto congelato, tagliare sezioni e fissare secondo le raccomandazioni per |'anticorpo primario, dal punto 11.
Tagliare e montare le sezioni su vetrini rivestiti con un adesivo per tessuto adatto.

De-paraffinizzare le sezioni in xilene o sostituti dello xilene.

Reidratare attraverso alcoli a gradazione.

Lavare i vetrini in acqua corrente.

Eseguire lo smascheramento dell'antigene come richiesto (vedere le Istruzioni per lI'uso dell'anticorpo primario).
Lavare i vetrini in acqua deionizzata.

oo h N
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7. Neutralizzare la perossidasi endogena usando Peroxidase Block per 5 minuti.

8. Lavare in TBS per 2 x 5 minuti.

9. Incubare con Protein Block per 5 minuti.

10. Lavare in TBS per 2 x 5 minuti.

11. Incubare con I'anticorpo primario diluito in modo ottimale (vedere le Istruzioni per I'uso dell'anticorpo primario).
12. Lavare in TBS per 2 x 5 minuti.

13. Incubare con Post Primary per 30 minuti.

14. Lavare in TBS per 2 x 5 minuti.

15. Incubare con Novolink Polymer per 30 minuti.

16. Lavare in TBS per 2 x 5 minuti mediante delicate oscillazioni.

17. Sviluppare I'attivita della perossidasi con la soluzione di lavoro DAB (vedere Soluzione di lavoro DAB) per 5 minuti.
18. Risciacquare i vetrini in acqua.

19. Controcolorare con Hematoxylin.

20. Risciacquare i vetrini in acqua per 5 minuti.

21. Disidratare, pulire e montare le sezioni.

Soluzione di lavoro DAB
Aggiungere 50 pl di DAB Chromogen a 1 ml di Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Utilizzare entro sei ore dalla preparazione.

Caratteristiche prestazionali

Le performance di Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) sono state validate utilizzando una

gamma di anticorpi primari Novocastra IgG di topo, IgM* di topo e IgG di coniglio.

*La colorazione debole pud essere osservata con alcuni anticorpi di isotipo IgM.

Questi prodotti sono stabili fino alle date di scadenza stampate sull'etichetta del prodotto.
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Modifica della cronologia

Revisione: Data di

pubblicazione Dettagli della revisione

6 Maggio 2021 | Uso previsto: Aggiornamento dell’'Uso previsto del dispositivo, in conformita al REGOLAMENTO (UE)
2017/746 Capitolo 111 20.4.1.

Materiali necessari ma non forniti: Aggiornato per elencare i materiali.

Precauzioni e limitazioni specifiche del prodotto: Modifica del titolo della sezione.
Proprieta intellettuale: Aggiunta di una nuova sezione “Proprieta intellettuale”.
Modifiche alla cronologia: Aggiunta di una nuova sezione “Modifica della cronologia”.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produkt-Nr.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produkt-Nr.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)
Produkt-Nr.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)
Produkt-Nr.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produkt-Nr.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produkt-Nr.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests
Produkt-Nr.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Produkt-Nr.: RE7230-K
Nur fiir die professionelle Anwend

s

Verwendungszweck

Fir In-vitro-Diagnostik.

Novolink Polymer Detection Systems sind fiir die Darstellung von Primarantikérpern gegen Maus-IgG, Maus-IgM und Kaninchen-IgG
bestimmt. Sie sind zur Target-Visualisierung durch manuelle Verfahren der Immunhistochemie (IHC) in formalinfixierten, in Paraffin
eingebetteten Gewebeschnitten vorgesehen. Novolink Polymer und Novolink DAB (Polymer) sind Komponentenreagenzien dieser Systeme.
Die klinische Interpretation jeglicher Farbungen oder das Ausbleiben dieser sollte durch morphologische Studien und Anwendung
geeigneter Kontrollen erganzt und unter Berlcksichtigung der klinischen Vorgeschichte des Patienten sowie im Rahmen anderer
diagnostischer Tests durch einen qualifizierten Pathologen bewertet werden.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer und Novolink DAB (Polymer) sind fiir die Verwendung mit anderen Geraten
zur Visualisierung von Farbungen vorgesehen und bieten als solches eine qualitative und semi-quantitative Diagnosefunktion,
einschlieBlich der spezifischen Krankheitsindikation. Die dem Verwendungszweck entsprechende Population ist auf dem fir dieses
Gerat erforderlichen zugehorigen Geréateetikett beschrieben.

Testprinzip

Die erste Immunperoxidasetechnik wurde von Nakane und Pierce beschrieben.! Seither fiihrten etliche Weiterentwicklungen zu einer
héheren Sensitivitat gegenliber friiheren Techniken. Eine seit kurzem eingesetzte Technik ist die Polymermarkierung. Diese Technologie
wird sowohl auf Primarantikérper? als auch auf Detektionssysteme angewendet. Die Novolink Polymer Detection Systems nutzen eine
neuartige Technologie aus dem Bereich der kontrollierten Polymerisierung zur Herstellung polymerer HRP-Linker-Antikérperkonjugate.
Daher tritt das Problem einer unspezifischen Farbung, das man von Streptavidin-/Biotin-Nachweissystemen aufgrund des endogenen
Biotins kennt, nicht auf.

Diese Produkte werden in einem immunhistochemischen (IHC) Verfahren eingesetzt, das die lichtmikroskopische qualitative Bestimmung
vonAntigenen in formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten Gewebeschnitten in aufeinanderfolgenden Schritten mit Zwischenwaschschritten
ermdglicht. Sofern der Priméarantikérper dies erfordert, werden die Schnitte vor der Farbung einer Epitopdemaskierung unterzogen.
Die endogene Peroxidase-Aktivitat wird mit dem Peroxidase Block neutralisiert. AnschlieRend wird der Novocastra Protein Block
angewendet, um die unspezifische Bindung von Priméarantikrpern und Polymer zu reduzieren. AnschlieBend wird der Schnitt mit einem
optimal verdiinnten Priméarantikdrper inkubiert. Post Primary (Kaninchen-anti-Maus-IgG) wird dann zum Nachweis von Maus-Antikrpern
verwendet. Das Novolink Polymer erkennt Kaninchen-Immunglobuline und weist die postprimaren Antikérper und alle gewebegebundenen
Kaninchen-Priméarantikérper nach. Die Schnitte werden mit dem Substrat/Chromogen (3,3'-Diaminobenzidin (DAB) inkubiert, das aus dem
DAB Chromogen und dem Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) wie unten beschrieben hergestellt wird. Durch die Reaktion mit der
Peroxidase entsteht ein sichtbares braunes Préazipitat an der Antigenstelle. Die Schnitte werden mit Hematoxylin gegengefarbt und mit
einem Deckglas versehen. Die Ergebnisse werden mithilfe eines Lichtmikroskops interpretiert und unterstiitzen die Differentialdiagnose
pathophysiologischer Prozesse, die mit einem bestimmten Antigen assoziiert sein kénnten.

Beschreibung der Reagenz

Welche Reagenzien aus der hier folgenden Liste in den einzelnen Produkten enthalten sind, ist in der nachstehenden Tabelle angegeben.

1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) Wasserstoffperoxid.

2. Protein Block. 0,4% Casein in phosphatgepufferter Salzlésung, mit Stabilisatoren, Tensid und 0,2% Bronidox L als Konservierungsmittel.

3. Post Primary. Kaninchen-Anti-Maus-IgG (<10 ug/ml) mit 10% (v/v) tierischem Serum in trisgepufferter physiologischer
Salzlosung/0,1% ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Anti-Kaninchen-Poly-HRP-IgG (<25 pg/ml) mit 10% (v/v) tierischem Serum in trisgepufferter Salzlosung/0,1%
ProClin™ 950.
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Reagenzien Produktnummer Novolink Max Novolink Polymer | Novolink Polymer | Novolink
Polymer Detection Detection Syst Detection Syst: Min Polymer
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) Detection
RE7280-K RE7150-K RE7140-K System (50 tests)

RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1Tx3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenzien Produktnummer Novolink Max Novolink Polymer | Novolink Max DAB | Novolink DAB
Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 mi

Substrate Buffer

(Polymer)
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5. DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3 - diaminobenzidin, in einer Stabilisatorlésung.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Gepufferte Losung mit <0,1% Wasserstoffperoxid und Konservierungsmittel.
7. Hematoxylin. <0,1% Hamatoxylin.

Rekonstitution, Mischen, Verdiinnung, Titration

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer und Hematoxylin sind vorverdiinnt. Die Rekonstitution, das Mischen, die
Verdiinnung oder Titration dieser Reagenzien wird nicht empfohlen. Eine stérkere Verdiinnung kann zu einem Verlust der Antigenfarbung
fiihren. Der Anwender muss alle derartigen Anderungen selbst validieren.

Das DAB Chromogen muss vor Gebrauch in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) auf 1:20 verdinnt werden. Eine starkere
Verdlinnung kann zu einem Verlust der Antigenfarbung fiihren. Der Anwender muss alle derartigen Anderungen selbst validieren.
Erforderliche, jedoch nicht mitgelieferte Materialien

In der Immunhistochemie verwendete Standardiésungsmittel.

50 mM trisgepufferte Salzlésung (TBS) pH 7,6.

Antigendemaskierungslésung(en).

Enzymdemaskierungslésung(en).

Antikorper-Verdiinnungsmittel.

Primarantikorper.

Eindeckmedium.

Erforderliche Instrumente fiir die Antigendemaskierung, falls fir den Primarantikorper empfohlen.

Allgemeine Laborinstrumente fiir die Imnmunhistochemie.

Lagerung und Stabilitat

Bei 2-8 °C lagern. Nicht einfrieren. Nach dem Gebrauch sofort wieder bei 2-8 °C lagern. Nach Ablauf des auf dem Produktetikett
angegebenen Ablaufdatums nicht mehr verwenden. Lagerbedingungen, die von den genannten Bedingungen abweichen, miissen vom
Anwender verifiziert werden. Es gibt keine eindeutigen Anzeichen, die auf eine Instabilitat dieses Produkts hinweisen. Aus diesem Grund
sollten zeitgleich positive und negative Kontrollen mit Patientenproben durchgefiihrt werden.

Probenvorbereitung

Das empfohlene Fixiermittel ist 10% iges neutral gepuffertes Formalin fiir in Paraffin eingebettete Gewebeschnitte.
VorsichtsmaBnahmen und produktspezifische Einschrankungen

Ein Materialsicherheits-Datenblatt steht auf Anfrage oder unter folgender Adresse zur Verfligung: LeicaBiosystems.com

Reagenzien unterschiedlicher Detektionssysteme dlirfen nicht vermischt werden.

Proben vor und nach der Fixierung und alle mit ihnen in Kontakt kommenden Materialien sind wie infektioses Material zu behandeln und
mit den entsprechenden VorsichtsmaRnahmen zu entsorgen.*

Reagenzien dirfen unter keinen Umstanden mit dem Mund pipettiert werden, und der Kontakt von Haut und Schleimhauten mit Reagenzien
und Proben ist zu vermeiden. Falls Reagenzien oder Proben mit empfindlichen Bereichen in Kontakt gekommen sind, missen diese mit
reichlich Wasser gespiilt werden.

Hinsichtlich der Entsorgung potenziell giftiger Komponenten muss auf die jeweils geltenden Bestimmungen Bezug genommen werden.
Die mikrobielle Verunreinigung von Reagenzien ist zu minimieren, da ansonsten eine erhéhte nichtspezifische Farbung auftreten kann.
Eine von den angegebenen Spezifikationen abweichende Inkubationszeit oder Temperatur kann zu fehlerhaften Resultaten fiihren. Alle
derartigen Anderungen miissen vom Anwender validiert werden.

Sollte ein schwerwiegender Vorfall im Zusammenhang mit dem Produkt auftreten, muss der Benutzer diesen Vorfall dem Hersteller und
der zusténdigen Behorde des Mitgliedsstaates melden, in dem der Benutzer seine Niederlassung hat.

Die Immunhistochemie ist ein mehrstufiges Diagnoseverfahren, das aus einer speziellen Schulung in der Auswahl der entsprechenden
Reagenzien, der Auswahl, Fixierung und Bearbeitung von Gewebe, der Vorbereitung der IHC-Objekttrager und der Interpretation der
Farbeergebnisse besteht.

Die Gewebefarbung setzt eine sachgeméale Vorbereitung und Bearbeitung des Gewebes voraus. UnsachgemaRes Fixieren, Einfrieren,
Auftauen, Waschen, Trocknen, Erwarmen, Anfertigen eines Schnitts oder eine Kontamination mit anderen Geweben oder Flissigkeiten
kann zu Artefakten, Antikdrper-Trapping oder falsch-negativen Ergebnissen fiihren. Uneinheitliche Ergebnisse kénnen auf Variationen bei
Fixierung und Einbettmethoden oder auf inharente UnregelmaRigkeiten innerhalb des Gewebes zuriickzufiihren sein.®

UbermaRige oder unvollstandige Gegenfarbung kann eine entsprechende Interpretation der Ergebnisse erschweren.

Die klinische Einordnung der Farbung bzw. ihres Fehlens sollte durch morphologische Untersuchungen samt entsprechenden Kontrollen
abgerundet und unter Beriicksichtigung der klinischen Vorgeschichte des Patienten und anderer diagnostischer Tests von einem
qualifizierten Pathologen vorgenommen werden.

Novolink Polymer Detection Systems und ihre Komponenten sind fiir die Verwendung bei in Paraffin eingebetteten Schnitten mit
spezifischen Fixierungsanforderungen bestimmt. Unerwartete Antigenexpression kann, insbesondere in Neoplasmen, auftreten.
Die klinische Interpretation von geférbten Gewebeschnitten muss in jedem Fall eine morphologische Analyse und die Beurteilung
entsprechender Kontrollen beinhalten.

Gebrauchsanweisung
Vor dem Einsatz dieser Methodik miissen die Anwender in immunhistochemischen Methoden geschult werden.
Alle Schritte miissen wie vorgeschrieben durchgefiihrt werden, da sonst die Leistung beeintrachtigt werden kann.

Die Kombination aus dem Primarantikorper und seiner Verdiinnung in Verbindung mit dem Detektionssystem sollte vom Anwender mithilfe
einer Reihe bekannter positiver und negativer Kontrollen validiert werden.

Sofern nicht anders angegeben, sind alle Schritte bei Raumtemperatur durchzufiihren (25 °C).

Die Schnitte zur Verwendung auf gefrorenem Gewebe zuschneiden und gemaR den Empfehlungen fir Primarantikorper fixieren,
wobei mit Schritt 11 begonnen wird.

RE7140-K
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Die Schnitte zuschneiden und die mit einem geeigneten Gewebekleber beschichteten Objekttrager mit den Schnitten eindecken.
Die Schnitte in Xylol oder Xylol-Ersatzstoffen entparaffinieren.

Durch abgestufte Alkohole rehydrieren.

Objekttrager unter flieBendem Leitungswasser spilen.

Nach Bedarf Antigendemaskierung durchfiihren (sieche Gebrauchsanweisung fiir Primarantikérper).

Die Objekttrager mit entionisiertem Wasser abspllen.

Die endogene Peroxidase mit dem Peroxidase Block fiir 5 Minuten neutralisieren.

2 X 5 Minuten in TBS waschen.

5 Minuten lang mit dem Protein Block inkubieren.

2 X 5 Minuten in TBS waschen.

. Mit optimal verdiinntem Primarantikérper inkubieren (sieche Gebrauchsanweisung fiir Primarantikérper).
. 2 X 5 Minuten in TBS waschen.

13. 30 Minuten lang mit dem Post Primary inkubieren.

14. 2 X 5 Minuten in TBS waschen.

15. 30 Minuten lang mit dem Novolink Polymer inkubieren.

16. 2 X 5 Minuten unter leichtem Hin- und Herschwenken in TBS waschen.

17. Die Peroxidase-Aktivitat mit DAB-Arbeitsldsung (siehe DAB Working Solution) 5 Minuten lang entwickeln.
18. Objekttrager mit Wasser abspiilen.

19. Mit Hematoxylin gegenfarben.

20. Objekttrager 5 Minuten lang behutsam mit Wasser abspiilen.

21. Dehydrieren und kléaren Sie die Schnitte und versehen Sie sie mit Deckglasern.

DAB Working Solution

50 ul DAB Chromogen zu 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) zugeben. Innerhalb von sechs Stunden nach der Vorbereitung
verwenden.

© N oA N2

S s oo
N 2o

Leistungsmerkmale
Die Leistung von Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer und Novolink DAB (Polymer) wurde mit einer Reihe von Maus-
1gG-, Maus-IgM*- und Kaninchen-IgG-Primarantikérpern von Novocastra validiert.

*Bei einigen Antikdrpern des IgM-Isotyps kann eine schwache Farbung auftreten.
Diese Produkte sind bis zu dem auf ihrem Etikett aufgedruckten Ablaufdatum haltbar.
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Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Alle Rechte vorbehalten. LEICA und das Leica-Logo sind eingetragene Marken von
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Anderungshistorie

Revision:

Ausgabedatum Anderungsdetail

06 May 2021 | Verwendungszweck: Aktualisierung des Verwendungszwecks des Gerats gemal RICHTLINIE (EU)
2017/746, Kapitel I11 20.4.1.

Erforderliche, jedoch nicht mitgelieferte Materialien: Aktualisierung der Materialliste.
VorsichtsmaRnahmen und produktspezifische Einschriankungen: Anderung an der Kapiteliiberschrift.
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Anderungshistorie: Hinzufiigen eines neuen Kapitels mit der Uberschrift ,Anderungshistorie*.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

N.° de producto RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

N.° de producto RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

N.° de producto RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

N.° de producto RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

N.° de producto RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

N.° de producto RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

N.° de producto RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
N.° de producto RE7230-K
De uso estrictamente profesional

Uso previsto

Para uso diagnéstico in vitro.

Los Novolink Polymer Detection Systems se utilizan para la visualizacion de anticuerpos primarios de IgG de ratén, IgM de ratén

e IgG de conejo. Estan previstos para la visualizacién meta mediante inmunohistoquimica (IHC) en cortes de tejido fijado en formalina
e incluido en parafina. Novolink Polymer y Novolink DAB (Polymer) son componentes reactivos de estos sistemas.

La interpretacion clinica de toda tincién o de su ausencia deberéa complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados, y un anatomopatdélogo cualificado debera realizar su evaluacion dentro del contexto del historial clinico del paciente y de
otras pruebas diagnésticas.

Los Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer y Novolink DAB (Polymer) han sido disefiados para utilizarse con otros
dispositivos con el objetivo de visualizar la tincion, por lo tanto, en el etiquetado del dispositivo asociado, se describe la funcion cualitativa
o semicuantitativa de diagndstico, incluida la indicacion especifica de la enfermedad y la poblacién de uso previsto, segun lo requerido
para dicho dispositivo.

Principio de prueba

La primera técnica de inmunohistoperoxidasa fue descrita por Nakane y Pierce', y desde son muchos los desarrollos que han dado
lugar a una sensibilidad aumentada con respecto a técnicas anteriores. Un reciente avance ha sido el uso del etiquetado polimérico.
Esta tecnologia se ha aplicado en anticuerpos primarios? y sistemas de deteccién. Los Novolink Polymer Detection Systems utilizan una
novedosa tecnologia de polimerizacion controlada para preparar conjugados de anticuerpos poliméricos de enlace de HRP. Por ello, no
se produce el problema de la tincién no especifica que puede aparecer con los sistemas de detecciéon de estreptavidina/biotina debido
a la biotina endégena.

Estos productos se utilizan en un procedimiento inmunohistoquimico (IHC) que permite la identificacién cualitativa mediante microscopia
optica de epitopos en cortes de tejido fijado en formalina e incluido en parafina, mediante pasos secuenciales con pasos de lavado
interpuestos. Si el anticuerpo primario lo necesitara, las secciones estan sujetas a la recuperacion del epitopo previa a la tincién.
La actividad endégena de la peroxidasa se neutraliza utilizando el Peroxidase Block. A continuacién, se aplica el Novocastra Protein
Block para reducir la unién no especifica de los anticuerpos primarios y el polimero. La seccién se incuba posteriormente con anticuerpos
primarios diluidos de forma 6ptima. A continuacion se utiliza Post Primary (IgG de conejo anti-ratén) para detectar anticuerpos de ratén.
El Novolink Polymer reconoce inmunoglobulinas de conejo, detecta Post Primary y cualquier anticuerpo primario de conejo unido a tejidos.
Se contintia incubando los cortes con el sustrato/cromégeno 3,3’ - diaminobencidina (DAB), preparado a partir del DAB Chromogen
y Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), tal como se describe a continuacion. La reaccion con la peroxidasa produce un precipitado
marron visible en el sitio del antigeno. Los cortes se someten a contratincion con Hematoxylin y se cubren. Los resultados se interpretan
utilizando un microscopio 6ptico y ayudan en el diagndstico diferencial de los procesos patofisioldgicos, que pueden o no asociarse con
un antigeno particular.

Descripcién del reactivo

En la siguiente tabla se detallan los reactivos de la siguiente lista que se suministran en cada producto.

1. Peroxidase Block. Contiene perdxido de hidrégeno (v/v) al 3-4%.

2. Protein Block. 0,4% de caseina en solucion salina amortiguada en fosfato, con estabilizadores, surfactante y un 0,2% de Bronidox
L como conservante.

3. Post Primary. IgG de conejo anti-ratén (<10 pg/ml) en suero animal al 10% (v/v) en solucion salina tamponada de tris y ProClin™
950 al 0,1%.
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Reactivos Numero de | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
producto Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reactivos Numero de | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

producto Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

RE7140-K

Page 20




4. Novolink Polymer. Poly-HRP-IgG anti-conejo (<25 ug/ml) que contiene suero animal al 10% (v/v) en solucién salina tamponada con tris
y ProClin™ 950 al 0,1%

5. Cromoégeno DAB. 1,74% p/v 3,3’ - diaminobencidina, en solucién estabilizadora.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Solucién tamponada que contiene <0,1% de peroéxido de hidrégeno y conservantes.
7. Hematoxylin. <0,1% hematoxylin.

Reconstitucion, Mezcla, Dilucion, Titulacion

Los Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer y Hematoxylin estan prediluidos. No se recomienda la reconstitucion,
mezcla, dilucién ni titulacion de estos reactivos. Una mayor dilucién podria resultar en la pérdida de tincion del antigeno. El usuario debe
validar este tipo de cambios.

DAB Chromogen requiere una dilucién de 1/20 en Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) antes de su uso. Una mayor dilucién podria
resultar en la pérdida de tincién del antigeno. El usuario debe validar este tipo de cambios.

Materiales necesarios pero no suministrados

Disolventes estandar utilizados en inmunohistoquimica.

Solucién salina tamponada de Tris (TBS) con pH 7.6 de 50 mM.

Solucién(es) de recuperacion de antigenos.

Solucion(es) de recuperacion de enzimas.

Diluyente de anticuerpo.

Anticuerpo primario.

Medio de montaje.

Equipo requerido para la recuperacion del antigeno, si se recomienda para el anticuerpo primario.
Equipo de laboratorio de inmunohistoquimica general.

Almacenamiento y estabilidad

Almacenar a una temperatura de 2-8 °C. No congelar. Devolver a 2-8 °C inmediatamente después de su uso. No utilizar después de
la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del producto. Las condiciones de almacenamiento distintas a las especificadas deberan
ser verificadas por el usuario. No hay signos claros que indiquen inestabilidad en este producto. Por ello, deberan efectuarse controles
positivos y negativos simultaneos con muestras de pacientes.

Preparacion de preparaciones
El fijador recomendado para secciones de tejido embebidas en parafina es formol tamponado neutro al 10%.

Precauciones y limitaciones especificas del producto
Existe una ficha de datos de seguridad de los materiales disponible previa peticion, o en LeicaBiosystems.com
No mezcle reactivos de distintos sistema de deteccion.

Las preparaciones, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas*.

Nunca pipetee los reactivos con la boca y evite el contacto de los reactivos y de las muestras con la piel y las membranas de la mucosa.
Si los reactivos o las preparaciones entran en contacto con zonas delicadas, lavelas con abundante agua.

Consulte la normativa pertinente sobre la eliminacién de componentes potencialmente toxicos.

Reduzca al minimo la contaminacién microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincién inespecifica.
Los tiempos de incubacion y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar lugar a resultados erréneos. Cualquiera de
estos cambios debe ser validado por el usuario.

En caso de que se produzca un incidente grave relacionado con el producto, el usuario informara del incidente al fabricante y a la
autoridad competente del Estado miembro donde se encuentre el usuario.

La inmunohistocitoquimica es un proceso de diagndstico en varias fases que abarca: la formacién especializada en la seleccion de los
reactivos apropiados, la seleccion, fijacion y procesamiento de tejidos, la preparacion del portaobjetos para IHC, y la interpretacion de
los resultados de la tincion.

La tincion de tejidos varia en funcién de la manipulacién y el procesamiento del tejido antes de su tincién. Una inapropiada fijacion,
congelacion, descongelacion, lavado, secado, calentamiento, seccion o la contaminacion con otros tejidos o fluidos puede generar
artefactos, captura de anticuerpos o resultados de falsos negativos. Los resultados inconsistentes pueden deberse a variaciones en los
métodos de fijacién e inclusion o a irregularidades inherentes del tejido.?

Una contratincién excesiva o incompleta puede influir negativamente en la correcta interpretacion de los resultados.

La interpretacion clinica de cualquier tincion o de la ausencia de esta debe complementarse con estudios morfolégicos usando controles
adecuados y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y de otras pruebas diagndsticas.

Novolink Polymer Detection Systems y sus componentes son para su uso en cortes embebidos en parafina con requisitos de fijacion
especificos. Puede producirse una expresion inesperada del antigeno, especialmente en las neoplasias. La interpretacion clinica de
cualquier seccion de tejido tefiido debe incluir un andlisis morfoldgico y la evaluacion de los controles adecuados.

Instrucciones de uso
Antes de utilizar esta metodologia, los usuarios deben recibir una completa formacién en técnicas inmunohistoquimicas.
Deben seguirse todos los pasos tal como se indica o el rendimiento podria verse afectado.

La combinacién del anticuerpo primario, su dilucién, junto con el sistema de deteccién, deberan ser validados por el usuario en una serie
de controles positivos y negativos conocidos.

Salvo que se indique lo contrario, todos los pasos se realizan a temperatura ambiente (25 °C).
Para utilizar en tejido congelado, cortar las secciones y fijar segun las recomendaciones para el anticuerpo primario, empezar por el paso 11.
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Copiar y montar las secciones en los portaobjetos con un adhesivo apto para tejidos.
Desparafinar las secciones en xileno o sustitutos de xileno.
Rehidratar mediante alcoholes con grado.
Lavar los portaobjetos con agua corriente en circulacion.
Reallizar la recuperacion del antigeno segun sea necesario (consultar las Instrucciones de uso para el anticuerpo primario).
Lavar los portaobjetos con agua desionizada.
Neutralizar la peroxidasa endégena utilizando Peroxidase Block durante 5 minutos.
Lavar en TBS durante 5 minutos dos veces.
Incubar con Protein Block durante 5 minutos.
. Lavar en TBS durante 5 minutos dos veces.
. Incubar con anticuerpo primario de dilucién éptima (consultar Instrucciones de uso para anticuerpo primario).
12. Lavar en TBS durante 5 minutos dos veces.
13. Incubar con Post Primary durante 30 minutos.
14. Lavar en TBS durante 5 minutos dos veces.
15. Incubar con Novolink Polymer durante 30 minutos.
16. Lavar en TBS durante 5 minutos dos veces moviéndolo suavemente.
17. Desarrollar actividad de la peroxidasa con una solucién de trabajo DAB (consultar la solucién de trabajo DAB) durante 5 minutos.
18. Aclarar los portaobjetos en agua.
19. Realizar contratinciéon con Hematoxylin.
20. Aclare los portaobjetos cuidadosamente con agua durante 5 minutos.
21. Deshidrate, clarifique y monte los cortes de tejido.
Solucion de trabajo DAB

Afadir 50 pl de DAB Chromogen en 1 ml de Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Utilizar antes de que transcurran 6 horas desde
la preparacion.
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Caracteristicas del rendimiento

El rendimiento de Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer y Novolink DAB (Polymer) ha sido validado utilizando una gama
de anticuerpos primarios IgG de ratén Novocastra, IgM de ratén e IgG de conejo.

*La tincién débil puede verse en algunos antigenos de isotipo IgM.

Estos productos son estables hasta su fecha de caducidad, impresa en la etiqueta del producto.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produto N.’: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produto N.’: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produto N.’: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produto N.’: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produto N.’: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produto N.’: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produto N.’: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Produto N.°: RE7230-K
Apenas para utilizagio profissional

Finalidade prevista

Para uso em diagnéstico in vitro.

O produto Novolink Polymer Detection Systems ¢ utilizado para a visualizagéo de anticorpos primarios de IgG de rato, IgM de rato

e IgG de coelho. Destina-se a visualizagéo alvo por imunohistoquimica manual (IHC) em sec¢des impregnadas em parafina e fixadas
em formol. Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) sdo componentes reagentes destes sistemas.

Ainterpretacgao clinica de qualquer coloragéo, ou da sua auséncia, deve ser complementada por estudos morfoldgicos e os devidos
controlos, avaliando-se no contexto do historial clinico do doente e de outros exames de diagnéstico por um patologista qualificado.

Os produtos Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) destinam-se a ser utilizados com outros
dispositivos de coloragéo e, como tal, a fungdo de diagnéstico qualitativo ou semiquantitativo, incluindo a indicagéo para doencgas especificas
e a populagao de utilizagdo prevista, é descrita nas etiquetas do dispositivo associado conforme necessario para esse dispositivo.

Principio do teste

A primeira técnica de imunohistoperoxidase foi divulgada por Nakane e Pierce." Desde ent&o, ocorreram varios desenvolvimentos
ocorreram que levaram a um aumento da sensibilidade em relagéo as técnicas anteriores. Um desenvolvimento recente foi o uso do
rétulo polimérico. Esta tecnologia foi aplicada a sistemas de anticorpos primarios? e de detegéo. O produto Novolink Polymer Detection
Systems utiliza uma tecnologia nova de polimerizagdo controlada para preparar conjugados de anticorpos de ligador HRP poliméricos.
Desta forma, o problema da coloragdo nao especifica que pode ocorrer nos sistemas de detegédo de detegdo com estreptavidina/biotina
devido a biotina endégena nao ocorre.

Estes produtos sédo utilizados num procedimento de imunohistoquimica (IHC), que permite a identificagdo qualitativa por microscopia
dtica de antigénios em seccgdes de tecido impregnadas em parafina e fixadas em formol, através de passos sequenciais com passos
de lavagem de permeio. Se requerido pelo anticorpo primario, as secgdes sdo sujeitas a recuperacgédo de epitopos antes da coloragéo.
A atividade endégena da peroxidase é neutralizada utilizando o Peroxidase Block. Depois, segue-se a aplicagdo do Novocastra Protein
Block para reduzir a ligagdo néo especifica de anticorpos primarios e polimeros. A secgdo é posteriormente incubada com anticorpos
priméarios diluidos de forma étima. O Post Primary (IgG de coelho antirrato) é depois utilizado para detetar anticorpos de rato. O Novolink
Polymer identifica imunoglobulinas de coelhos, deteta pds-primarios e quaisquer anticorpos primarios de coelhos ligados aos tecidos.
As secgbes sdo ainda incubadas com o substrato/cromogénio, 3,3' - diaminobenzidina (DAB), preparado a partir de DAB Chromogen
e Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) como descrito abaixo. A reagdo com a peroxidase produz um precipitado castanho visivel
no local do antigénio. As secgdes passam por um processo de coloragdo contrastante com Hematoxylin e sdo cobertas com lamelas.
Os resultados sdo interpretados por meio de um microscépio 6tico e ajudam a formular o diagnéstico diferencial de processos
fisiopatolégicos, os quais podem ou néo estar associados a antigenos especificos.

Descrigao do reagente

Os detalhes dos reagentes da lista seguinte que sdo fornecidos em cada produto séo apresentados na tabela abaixo.

Peroxidase Block. 3—4% (v/v) de perdxido de hidrogénio.

Protein Block. 0,4% de Caseina em tampao fosfato salino, com estabilizadores, surfatante, e 0,2% de Bronidox L como conservante.
Post Primary. IgG de coelho antirrato (<10 ug/mL) em 10% (v/v) de soro animal em tampé&o salino de tris/0,1% ProClin™ 950.
Novolink Polymer. IgG anticoelho poli-HRP (<25 pg/mL) com 10% (v/v) de soro animal em tampéo salino de tris/0,1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1,74% pl/v 3,3' - diaminobenzidina, numa solugao estabilizadora.

Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Solugéo de tamp&o com <0,1% de perdxido de hidrogénio e conservante.

Hematoxylin. <0,1% Hematoxilina.

N o~ N =
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Reagentes

Numero do

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

produto Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagentes Numero do | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

produto Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Reconstituicao, Mistura, Diluigao, Titulagao

Os produtos Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer e Hematoxylin sdo pré-diluidos. A reconstituicao, mistura,
diluicdo ou titulagao destes reagentes nao é recomendada. Uma diluigdo adicional pode resultar em perda de coloragédo de antigénio.
O utilizador deve validar qualquer alteragao desta natureza.

O DAB Chromogen requer dilui¢do até 1/20 em Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) antes de ser utilizado. Uma dilui¢do adicional
pode resultar em perda de coloragéo de antigénio. O utilizador deve validar qualquer alteragdo desta natureza.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

Solventes padrao utilizados na imunohistoquimica.

50 mM de tampao salino de tris (TBS) pH 7,6.

Solugéo(des) de recuperagéo de antigénio.

Solugéo(des) de recuperagédo enzimatica.

Diluente para anticorpos.

Anticorpos primarios.

Meio de montagem.

Equipamento necessario para a recuperacgéo de antigénios, se recomendado para o anticorpo primario.
Equipamento geral de laboratério de imunohistoquimica.

Armazenamento e estabilidade

Armazenar a 2-8 °C. Ndo congelar. Retomar temperatura de 2—-8 °C imediatamente apos a utilizagdo. Nao utilizar apds o prazo de
validade indicado no rétulo do produto. As condigdes de armazenamento que diferem das que foram especificadas devem ser verificadas
pelo utilizador. Nao ha sinais 6bvios indicadores de instabilidade deste produto, portanto os controlos positivos e negativos devem ser
executados em simultdneo com as amostras do paciente.

Preparacao do espécime
O fixador recomendado ¢ formalina tamponada neutra a 10% para secgdes de tecido impregnadas em parafina.

Precaucées e limitagoes especificas do produto
Encontra-se disponivel uma Ficha de Dados de Seguranga do Material, mediante pedido ou através do site LeicaBiosystems.com
Né&o misture reagentes de diferentes sistemas de detegéo.

Os espécimes, antes e depois da fixagdo, bem como todos os materiais expostos a estes, devem ser manuseados como se fossem
capazes de transmitir doengas infecciosas e descartados com as devidas precaugdes.*

Nunca pipete reagentes com a boca e evite o contacto da pele e das membranas mucosas com reagentes e espécimes. Caso os
reagentes ou os espécimes entrem em contacto com areas sensiveis, lave com agua abundante.

Consulte os regulamentos locais, nacionais ou internacionais relativamente a eliminagdo de eventuais componentes que possam ser
toxicos.

Minimize a contaminagdo microbiana dos reagentes, sendo podera ocorrer um aumento da coloragdo ndo especifica. Periodos de
incubagao ou temperaturas diferentes dos que foram especificados podem originar resultados erréneos. Qualquer alteragao deve ser
validada pelo utilizador.

Na ocorréncia de um incidente grave associado ao dispositivo, o utilizador deve comunicar o incidente ao fabricante e a autoridade
competente do Estado-Membro em que o utilizador esta estabelecido.

Aimuno-histoquimica é um processo de diagnéstico em multiplas etapas que consta de formagao especializada na selegao dos reagentes
adequados: selegao, fixagdo e processamento de tecidos; preparacdo das laminas de IHC e interpretagédo dos resultados da coloragdo.

A coloragédo dos tecidos depende do seu manuseamento e processamento antes da coloragéo. A fixagéo, congelacéo, descongelacéo,
lavagem, secagem, aquecimento, secionamento ou contaminagdo com outros tecidos ou fluidos podem produzir artefactos, retengao de
anticorpos ou resultados falsos negativos. Resultados inconsistentes podem ser provenientes das variagdes de fixagdo e dos métodos de
impregnacéo ou de irregularidades inerentes dentro do tecido.?

A contracoloragéo excessiva ou incompleta também pode comprometer a interpretagéo correta dos resultados.

A interpretagéo clinica de qualquer coloragdo, ou da sua auséncia, deve ser complementada por estudos morfolégicos empregando os
devidos controlos e deve ser avaliada por um patologista qualificado, dentro do contexto do historial clinico do doente e de outros testes
de diagndstico.

O produto Novolink Polymer Detection Systems e os seus componentes destinam-se a utilizagdo em secgdes impregnadas em
parafina com requisitos especificos de fixagcdo. Pode ocorrer uma expressao inesperada de antigenos, especialmente em neoplasmas.
Ainterpretacéo clinica de qualquer secgéo e de tecido colorido devera incluir a analise morfoldgica e a avaliagéo dos controlos apropriados.

Instrugdes de utilizagao

Antes de realizar esta metodologia, os utilizadores devem receber formagéo em técnicas de imunohistoquimica.

Todos os passos devem ser seguidos conforme indicado, caso contrario, o desempenho pode ser prejudicado.

A combinagéo do anticorpo primario, da sua dilui¢do, juntamente com o sistema de detegéo, deve ser validada pelo utilizador numa série
de controlos positivos e negativos conhecidos.

Salvo indicagdo em contrario, todos os passos deverdo ser executados a temperatura ambiente (25 °C).

Para utilizagdo em tecido congelado, corte de secgdes e fixagdo de acordo com as recomendagdes para anticorpos primarios, comece
no passo 11.

1. Cortar e montar as secgdes em laminas revestidas com um adesivo adequado para tecidos.

2. Remover a parafina das secgdes em xileno ou substitutos de xileno.

3. Hidratar novamente através de alcoois graduados.
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Lavar as laminas em agua corrente da torneira.

Realizar a recuperacéo de antigénios conforme necessario (consultar as Instrugoes de Utilizagao para anticorpos primarios).
Lavar as laminas em agua desionizada.

Neutralizar a peroxidase endégena utilizando o Peroxidase Block durante 5 minutos.

Lavar utilizando TBS durante 2 x 5 minutos.

© N oA
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Incubar com Protein Block durante 5 minutos.

10. Lavar utilizando TBS durante 2 x 5 minutos.

11. Incubar com anticorpos primarios diluidos de forma étima (consultar Instrugoes de Utilizagao para anticorpos primarios).
12. Lavar utilizando TBS durante 2 x 5 minutos.

13. Incubar com Post Primary durante 30 minutos.

14. Lavar utilizando TBS durante 2 x 5 minutos.

15. Incubar com Novolink Polymer durante 30 minutos.

16. Lavar utilizando TBS durante 2 x 5 minutos com ligeira oscilagéo.

17. Desenvolver a atividade da peroxidase com a solugao ativa DAB (consultar Solugdo Ativa DAB) durante 5 minutos.
18. Lavar as laminas com agua.

19. Efetuar coloragéo contrastante com Hematoxylin.

20. Lavar as laminas com agua durante 5 minutos.

21. Desidrate, limpe e monte as secgdes.

Solugao Ativa DAB
Adicionar 50 pl de DAB Chromogen a 1 ml de Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Utilizar dentro de seis horas apds a preparagéo.

Caracteristicas de desempenho

O desempenho dos produtos Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer e Novolink DAB (Polymer) foi validado utilizando
uma gama de anticorpos primarios Novocastra de IgG de rato, IgM* de rato e IgG de coelho.

*Pode observar-se coloragéo fraca com alguns anticorpos do isétipo IgM.

Estes produtos sdo estaveis até ao(s) prazo(s) de validade indicado(s) no rétulo dos produtos.
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Historico de alteragoes
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produktnr: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produktnr: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produktnr: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produktnr: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produktnr: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produktnr: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produktnr: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Produktnr: RE7230-K
Endast for professionell anviindning

Avsedd anvandning

For anvandning inom in vitro-diagnostik.

Novolink Polymer Detection Systems anvands for visualisering av priméra antikroppar for mus-IgG, mus-IlgM och kanin-IgG. Det ar avsett
for malvisualisering genom manuell immunhistokemi (IHC) i snitt av formalinfixerad, paraffininbaddad vavnad. Novolink Polymer och
Novolink DAB (Polymer) ar komponentreagenser i dessa system.

Den kliniska tolkningen av all fargning eller dess franvaro bor kompletteras av morfologiska studier och korrekta kontroller bor utvarderas
mot bakgrund av patientens kliniska historia och andra diagnostiska tester av en kvalificerad patolog.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer och Novolink DAB (Polymer) ar avsedda att anvandas med andra enheter for
visualisering av fargning vilket innebar att kvalitativa eller semi-kvantitativa diagnostiska funktioner, sdsom specifika sjukdomsindikationer
och avsedda populationer, beskrivs i tillhérande enheters nédvandiga dokumentation.

Testprincip

Den forsta immunoperoxidastekniken rapporterades av Nakane och Pierce." Sedan dess har manga utvecklingar skett som leder till
de immunoperoxidastekniker som vanligtvis anvénds idag. Den senaste utvecklingen ar anvandningen av polymermaérkning. Denna
teknik har tillampats pa bade priméra antikroppar? och detekteringssystem. The Novolink Polymer Detection Systems anvander en ny
kontrollerad polymerisationsteknik for att framstélla polymerade HRP-lank-antikroppskonjugat. Darfor uppstar inte problemet med icke-
specifierad fargning som kan uppsta med Streptavidin/Biotin-detektionssystem pa grund av endogent biotin.

Dessa produkter anvénds i en immunhistokemisk (IHC) procedur som méjliggor kvalitativ identifiering genom ljusmikroskopi av
antigener i snitt av formalinfixerad, paraffininbaddad véavnad, via sekventiella steg med mellanliggande tvattsteg. Om det krévs av den
primara antikroppen, utsatts snitt for epitopatervinning fore fargning. Endogen peroxidasaktivitet neutraliseras med hjélp av Peroxidase
Block. Detta féljs av applicering av Novocastra Protein Block for att minska ospecifik bindning av priméra antikroppar och polymer.
Snittet inkuberas darefter med optimalt utspadd primér antikropp. Post Primary (kanin anti mus IgG) anvands sedan for att detektera
musantikroppar. Novolink Polymer kanner igen kanin immunoglobuliner, den upptacker post primary och eventuella vavnadsbundna
primara kaninantikroppar. Snitten inkuberas ytterligare med substratet/kromogenen, 3,3’ - diaminobensidin (DAB), framstélld fran DAB
Chromogen och Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) enligt beskrivningen nedan. En reaktion med peroxidaset producerar en synlig
brun fallning vid antigen stallet. Snitten motfargas med Hematoxylin och laggs pa tackglas. Resultaten tolkas med anvéandning av ett
ljusmikroskop och underlattar differentialdiagnostiken av patofysiologiska processer, vilka kan men inte behdver vara associerade med
ett visst antigen.

Beskrivning av reagens
Detaljer om de reagenser fran foljande lista som tillhandahalls i varje produkt ges i tabellen nedan.
1. Peroxidase Block. 3-4% (v/v) Vatesuperoxid.

2. Protein Block. 0,4% kasein i fosfatbuffrad koksaltldsning, med stabilisatorer, ytaktivt &mne och 0,2% Bronidox L som
konserveringsmedel.

Post Primary. Kanin anti mus-1gG (<10 ug/mL) i 10% (v/v) djurserum i tris-buffrad koksaltlésning/0,1% ProClin™ 950.

Novolink Polymer. Anti kanin Poly-HRP-IgG (<25 pg/mL) innehallande 10% (v/v) djurserum i tris-buffrad koksaltiésning/0,1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobensidin, i en stabilisatorlésning.

Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Buffrad 16sning innehaller <0,1% vatesuperoxid och konserveringsmedel.

Hematoxylin <0,1% Hematoxylin.
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Reagenser

Produkt

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

nummer Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenser Produkt Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

nummer Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Beredning, Blandning, Spadning, Titrering

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer och Hematoxylin ar férspadda. Bereda, blanda, spada eller titrera
dessa I6sningar rekommenderas inte. Ytterligare utspadning kan resultera i forlust av antigenfargning. Anvandaren maste validera alla
sadana andringar.

DAB Chromogen kraver spadning till 1/20 i Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) fore anvandning. Ytterligare utspadning kan resultera
i forlust av antigenfargning. Anvéndaren maste validera alla sadana andringar.

Material som behdvs men inte medféljer

Standardlésningsmedel som anvands inom immunhistokemi.

50mM tris-buffrad koksaltlésning (TBS) pH7.6.

Antigen atervinningslésning(ar).

Enzym atervinningsldsning(ar).

Spéadningsmedel for antikroppar.

Primar antikropp.

Monteringsmedium.

Utrustning som kravs for antigenatervinning, om det rekommenderas fér den priméra antikroppen.
Allman immunhistokemi laboratorieutrustning.

Lagring och stabilitet

Férvara vid 2-8 °C. Far ej frysas. Aterga till 2-8 °C direkt efter anvandning. Anvénd inte efter det utgangsdatum som finns angivet
pa flaskans etikett. Lagringsforhallanden som skiljer sig fran de ovannamnda maste kontrolleras av anvéndaren. Det finns inga uppenbara
tecken som tyder pa instabiliteten av denna produkt, darfér bor positiva och negativa kontroller kéras samtidigt med patientprov.

Preparering av provexempel
Rekommenderat fixeringsmedel for paraffininbaddade vavnadssnitt &r 10% neutralbuffrat formalin.

Forsiktighetsatgarder och produktspecifika begransningar

Ett datablad for materialsakerhet finns tillgéngligt pa begéran eller fran LeicaBiosystems.com

Blanda inte reagens fran olika detekteringssystem.

Prover, fore och efter fixering, och allt material som exponeras fér dem, ska hanteras som om de kan éverfora infektion och kastas
med lampliga forsiktighetsatgarder.

Pipettera aldrig reagens genom munnen och undvik att komma i kontakt med huden och slemhinnorna med reagenser och prover.
Om reagens eller prover skulle komma i kontakt med kénsliga omraden bér du tvatta dig med rikliga méangder vatten.

Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hanvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestdmmelser
och férordningar.

Minimera mikrobisk kontaminering av reagens annars kan en ékning av icke-specificerad fargning ske. Atervinning, inkubationstider eller
temperaturer som avviker mot de angivna kan ge felaktiga resultat. All sddan andring maste bekréaftas av anvandaren.

Skulle det ske en allvarlig incident kopplad till produkten ska anvandaren rapportera incidenten till tillverkaren och den behériga
myndigheten i det land dar anvandaren ar etablerad.

Immunhistokemi ar en diagnostisk process i flera steg som kraver specialiserad utbildning i urvalet av lampliga reagens, val av vavnad,
fixering och bearbetning, forberedelse av IHC-objektglaset samt tolkning av fargningsresultaten.

Vavnadsfargning paverkas av hantering och bearbetning av vavnaden fore fargningen. Felaktig fixering, nedfrysning, upptining, tvattning,
torkning, uppvarmning, snittning eller kontaminering av andra vavnader eller vatskor kan framstélla artefakter, infangande av antikroppar
eller falskt negativa resultat. Motségelsefulla resultat kan bero pa variationer av fixerings-och inbaddningsmetoder eller pa naturliga
oregelbundenheter i vavnaden.®

Overflodig eller ofullstéandig kontrastfargning kan forsvara en korrekt tolkning av resultatet.

Den kliniska tolkningen av all fargning eller dess franvaro bor kompletteras av morfologiska studier och korrekta kontroller, samt utvarderas
mot bakgrund av patientens kliniska historia och andra diagnostiska tester av en kvalificerad patolog.

Novolink Polymer Detection Systems och dess komponenter ar for anvandning pa paraffininbaddade snitt med specifika fixeringskrav.
Ovéntad antigenmanifestation kan ske, speciellt i neoplasmer. Morfologisk analys och utvardering av Iampliga kontroller maste inga i den
kliniska tolkningen av alla fargade vavnadssnitt.

Bruksanvisning
Innan denna metodik anvands maste anvandarna utbildas i immunhistokemiska tekniker.
Alla steg maste foljas enligt anvisningarna annars kan prestandan férsamras.

Kombinationen av den primara antikroppen, dess utspadning, tillsammans med detekteringssystemet bor valideras av anvandaren med
en serie kénda positiva och negativa kontroller.

Om inget annat anges, ska alla steg utféras i rumstemperatur (25 °C).

For anvandning pa frusen vavnad, skar snitt och fixera enligt rekommendationer for primér antikropp, bérja vid steg 11.
Skar och lagg snitt pa objektglas belagda med ett lampligt vavnadslim.

Avparaffinera snitten i xylen eller xylensubstitut.

Aterfukta genom graderad alkohol.

Tvatta objektglasen under rinnande kranvatten.

Utfor antigenatervinning efter behov (se anvandarinstruktioner for priméar antibody).

Tvétta objektglasen i avjoniserat vatten.

[
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7. Neutralisera endogent peroxidas med Peroxidase Block i 5 minuter.

8. Tvattai TBSi2 X 5 minuter.

9. Inkubera med Protein Block i 5 minuter.

10. Tvatta i TBS i 2 X 5 minuter.

11. Inkubera med optimalt utspadd primér antikropp (se anvandarinstruktioner for priméra antikroppar).
12. Tvatta i TBS i 2 X 5 minuter.

13. Inkubera med Post Primary i 30 minuter.

14. Tvétta i TBS i 2 X 5 minuter.

15. Inkubera med Novolink Polymer i 30 minuter.

16. Tvéatta i TBS i 2 X 5 minuter med forsiktig gungning.

17. Utveckla peroxidasaktivitet med DAB working solution (se DAB Working Solution) i 5 minuter.
18. Skolj objektglasen i vatten.

19. Motfarga med Hematoxylin.

20. Skolj objektglasen i vatten i 5 minuter.

21. Aterfukta, rensa och fast snitten.

DAB Working Solution
Addera 50 pl av DAB Chromogen till 1 ml av Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Anvand inom sex timmar efter beredning.

Prestandaegenskaper

Prestandan hos Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer och Novolink DAB (Polymer) har validerats genom att anvanda
en rad av Novocastra mus IgG, mus IgM* och kanin IgG priméra antikroppar.

*Svag fargning kan ses med vissa antikroppar av IgM isotyp.

Dessa produkter ar stabila fram till det utgangsdatum som anges pa produktens etikett.
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Immateriella rattigheter
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Leica Microsystems IR GmbH i USA och andra lander. BOND och Novocastra ar registrerade varumarken som tillhér foretagskoncernen
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Andringshistorik

Revision:

Utgivningsdatum Revisionsinformation

06 Maj 2021 | Avsedd anvindning: Uppdatering av enhetens avsedda anvandning, i enlighet med EU-FORORDNING
2017/746, kapitel 111 20.4.1.

Material som behdvs men inte medfdljer: Uppdatering med lista 6ver material.

Forsiktighetsatgirder och produktspecifika begransningar: Andring av avsnittsrubrik.

Immateriella rattigheter: Lade till nya avsnittet "Immateriella rattigheter”.

Andringshistorik: Lade till nya avsnittet "Andringshistorik”.

Revisionsdatum/Utgivningsdatum
06 Maj 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Ap0pog mpoiovrog: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Ap0pég mpoiovrog: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Ap0pég mpoiovrog: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Ap0pég mpoiovrog: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Ap0pég mpoiovrog: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

ApOpog Tpoiovrog: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

AprOpog mpoiovrog: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Ap1Opog mpoiovrog: RE7230-K
TN eroyyehpatucn gpion pévo

Mpoopiouevn xprion

Ma diayvwoTikA xprion in vitro.

Ta Novolink Polymer Detection Systems xpnoipotoioUvTal yia TV OTITIKOTIOINGN TwV TTPWTOYEVWY avTIoWHAETWY IgG TrovTikou, IgM TrovTikou
Kkal IgG kouveAioU. MpoopidovTal yia OTITIKOTIOINGN OTOXOU PE W auTopaTn avoooioToxnpueia (IHC) o€ TUAPATA HOVIPOTIOINKEVOU O POPHOAN Kal
evowpaTwyévou og Trapagivn 1o1ou. To Novolink Polymer kai To Novolink DAB (Polymer) gival GUOTATIKG QvTISPACTAPIC QUTWY TWY CUCTNHAETWY.
H KAIVIKA EppnVEeia 0TToIaa8ATIOTE XPWONG A ATTOUCTaG TNG BA TTPETTEI VA GUPTTANPWVETAI ATTO HOPPOAOYIKEG HEAETEG Kal OI KATAAANAOI HAPTUPEG
ka1 BaTrpéTTeIvaagioAoyoUvTal oTO TTAQITI0 TOU KAIVIKOUI0TOPIKOU Tou a0 BevOUGKal GAAWY SIayVWOTIKWYV EGETATEWY OTTO EI5IKEUNEVO TTABOASYO.
To Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer kai To Novolink DAB (Polymer) TrpoopifovTal yia Xprion pe GAAEG CUOKEUEG
YIO OTITIKOTIOINGN TNG XPWONG KAl ETTOPEVWG TIEPIYPAPETAI N TIOIOTIKN 1] NUI-TTOCOTIK dlayvwaTiK A&IToupyia, cupTrepIAaUBavOpEVWY
£VOEIEEWV VIO TUYKEKPIPEVEG VOOOUG, KABWG Kal 0 TTANBUCHAG yia TNV TTPoopI{OHEVN XPHOT, EVTOG TNG OXETIKAG ETTIOAPAVONG OUOKEUNG,
OTIWG TIPOPAETTETAN VIO TN CUYKEKPIPEVT OUOKEUR.

Apxn Sokiurg

H TpwTn TeXVIKA avoooioTolTrepogeiddong avagépdnke amd Toug Nakane kai Pierca’. Ektote, éxouv oUpPEi TTOANEG €ehigeig TTou
odrynoav og augnuévn euaiobnoia oe ox€on Pe TTPOYEVETTEPEG TEXVIKEG. Mia TTpdo@aTn eg€EAIGN ATaV N XPrion TTOAUPEPIKAG OAPavVONG.
AuTH N Texvoloyia £XEl EQAPUOTTEI TOOO O€ TIPWTOYEVH AVTIOWHATA? 600 Kal o€ cuaTApara avixveuang. Ta Novolink Polymer Detection
Systems ypnoipotrololv TeXvoAoyia eAEYXOUEVOU TTOAUPEPIOHOU Yia TNV TTAPACKEUR CUZEUYHEVWY QVTIOWHATWY TToAupEpoUg pe HRP-
ouvdETn. ETropévwg, To TpoBANua TNG KN €I8IKAG XPWONG TTOU UTTOPE va TTPOKUWE JE Ta CUCTANATA avixveuong oTpemTafidivng/BioTivng
Aoyw evdoyevoUg BioTivng dev TTapouaiddeTal.

Autd Ta TIpoidvTa pnoipoTtololvTal o€ Hia avoooioToxnpikr (IHC) diadikaaia, n otroia €TITPETTEI TV TTOIOTIKY| TAUTOTTOINGON WE HIKPOOKOTTIKN
£EETAON QWTOG QVTIYOVWY O TUHATA JOVILOTIOINKEVOU O€ POPHOAN KAl EVOWHATWHEVOU O€ TTapapivn 10ToU, HEoW DIAdOXIKWY BNUATWY HE
TapepBaropeva Bripara TTAUoNG. Edv atraiteital aTré To TIPWTOYEVEG QVTIoWHA, Ta TUARATA UTTORGAAOVTAI OE QVAKTNON ETTITOTTOU TIPIV ATTO TN
Xpwoarn. H evdoyevrig dpaaTikoTnTa UTTEPOLEISAONG £E0UBETEPLIVETA [E TN XPrion Tou Peroxidase Block. AkoAouBei epappoyr Tou Novocastra
Protein Block yia Tn peiwaon g pn €181KAG OEOHEUONG TWV TIPWTOYEVWY AVTIOWHAETWY KAl TOU TIOAUPEPOUG. 2T OUVEXEI, N TOUN ETTWAETaI
HE BEATIOTO ApaWHEVO TTPWTOYEVEG QVTIoWHA. ZTN GUVEXEID XpnoipoTToleiTal To Post Primary (IgG kouveAioU avTi-TrovTikoU) yia Tnv avixveuon
avTiowpdaTwy TovTikou. To Novolink Polymer avayvwpiel Tig avocoo@aipiveg KOUveANIOU, avIXVEUEl Ta DEUTEPOYEVH Kal TUXOV TTPWTOYEVH
avTiIowpaTa kouveNioU deopeupéva oe 10T6. Ta TPAPaTa eTTwalovTal TTEPAITEPW HE TO UTTOoTPWHA/XpwHoyovo 3,3 - diapivoBevydivn (DAB)
Trou Trapaokeuddetal atmd DAB Chromogen kai Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), 6miwg mepiypdgetal mapakdtw. H avridpaon pe
TNV UTTEPOEEIdATN TTapdyel éva opatd kaoTavo ignua otn Béon Tou avtiydvou. Ta TPAPATA XpwHATI{oVTal yia TNV PEYIOTOTIOINGN avTiBeong
pe Hematoxylin kai kaAUTTovtal pe KaAuTITpida. Ta atmoteAéopaTa epunvedovTal JE T XPron HIKPOOKOTTIOU QwTog Kal BonBolv oTn
SiagopoTroinuévn Sidyvwon Twv TTaBoUTIoAOYIKWY SIadIKATIWY, Ol OTIOIEG IOWG Vo OXETI(OVTal i} Kal OXI, HE £VA TUYKEKPIUEVO QVTIYOVO.

Mepiypagn avTidpaoTnpiwv
NETITOPEPEIEG OXETIKA HE TO TTOIA AVTISPACTAPIA aTréd TNV akdAouBn AioTa TrapéxovTal o€ KEBe TTpoidv TrapaTiBevTal OToV TTAPAKATW TTVAKA.
1. Peroxidase Block. 3—4% (o/o) utrepoteidio Tou udpoydvou.
2. Protein Block. 0,4% kalgivn o€ ahatoUxo puBPIOTIKG SIGAUHO QWOPOPIKWY, HE OTABEPOTTIOINTEG, ETTIPAVEIODPATTIKI OUTia Kal
0,2% Bronidox L wg ouvtnpnTiko.
3. Post Primary. Rabbit anti mouse IgG (<10 pg/mL) og 10% (o/0) {wikd 0pd o€ ahatoUxo pubuioTIKS SidAupa tris/0,1% ProClin™ 950.
4. Novolink Polymer. Anti-rabbit Poly-HRP-IgG (<25 pg/mL) trou Trepiéxel 10% (o/o) {wikd opd o€ aAatolyo pubuIoTIKG SiGAuA tris/
0,1% ProClin™ 950.
5. DAB Chromogen. 1,74% /o 3,3’ - diapivoBev{idivn, oe diGAupa oTabepoTroinTh.
Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). PuBuioTiké didAupa mrou trepiéxel £0.1% utrepogeidio Tou udpoydvou Kal ouvTnenTIKO.
7. Hematoxylin. <0,1% aipatoguAivn.

o
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AvriSpaoThpia Ap1Buog Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
mpoiévtog | Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

AvTiSpaoTipia Ap1Buog Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

mwpoiévrog | Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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AvaouoTtaon, avapeign, apaiwaon, TiTAotmroinon

Ta Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer kai Hematoxylin mpoapaitvovtal. Agv ouvioTtartal avacioTtaon,
avayeign, apaiwon f TITAOTIOINCN AUTWY TwWV avTISPaoTNpiwy. H TTEPAITEPW apaiwan UTTOPEi va odnyroEl o€ aTTWAEIN XPWOong avTiyovou.
O XpAOTNG TTPETTEI VO ETTIKUPWOEI OTTOIAdATTOTE TETOIA GAAQYH.

To DAB Chromogen ataitei apaiwaon 1/20 1o Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) mpiv amé tn xprion. H repaitépw apaiwon utropei
va odnynoel o€ ammwAela Xpwaong avtiyovou. O xpAoTng TTPETTEN va ETTIKUPWOEI OTTOINSATIOTE TEToIa aAAayr.

YAikd Tou Atraitouvtal AAAG Sev Mapéxovral

MpoéTuTION SIGAUTEG TTOU XPNCIJOTTIOIOUVTAl OTNV AVOCOICTOXNUEID.

50mM aAatouyo puBpIoTIKG diGAupa tris (TBS) pH7,6.

Ala\Opara avakTnong avilyévou(wv).

Ala\Opara avaktnong eviupou(wv).

ApaiwTiKd avTICWHATOG.

MpwTtoyevég avTiowya.

ETIKOAUTITIKO PéCO.

Atraiteital eE0TTAIOUOG yIa TNV avAKTNON avTIyovou, £V CUVIOTATAI VIO TO TIPWTOYEVEG AVTIOWHA.
[evikdg epyaoTnpIakdg eEOTTAIONOG avVOToioTOXNHEING.

DUAagn kai ZTabepoTNTA

DulGgTe oToug 2-8 °C. Mnv katawuxeTe. ETTavagépete 1o TTPoidv oToug 2—8 °C apéowg PETA TN Xprion. Mnv To XpnOIPOTIOIEITE HETG TN
AAEN TNG NUEPOUNVIag TTOU avaypa@eTal oTNV ETIKETA TOU TTPOIOVTOG. TUXOV OUVBRKEG QUAAENG DIOPOPETIKEG ATTO EKEIVEG TTOU KaBopilovTal
TpETTEl va emmaAnBedovTal amd Tov XpAoTn. Aev UTTGPXOUV EPQAv) Onueia TTou va uTTodnAwvouv acTdBela autol Tou TTPOIGVTOG,
ETTOPEVWG OI BETIKOI Kal apvnTIKOi EAEyXOI TIPETTEI VOl eKTEAOUVTAI TAUTOXPOVA HE OeiypaTta aoBevoug.

MpoeToipacia Agiyparog
To ouvioTwpEeVo aTabepoTroInTIKS gival 10% oudéTepng GoppaAivng yia EVOWUOTWHEVA TUAPATA IOTOU OE TTapagivn.

Mpo@uAdgeig Kai TTEPIOPICHOI TTOU aPoPOUV EISIKA TO TTPOIOV

To AeAtio Aedopévwy Aapaleiag YAIKoU diaTiBeTal KatoTTv aitpaTog ) atmé 1 dielBbuvon LeicaBiosystems.com

Mnv avapiyvieTe avTidpaoTripia atré SIaPOoPETIKE CUCTAPATA AViXVEUONG.

Ta deiypaTa, TIPIV KAl HETA TN POVIPOTTOINGN, KAl OAa Ta UAIKG TTOU eKTIBEVTaI 0€ auTd, Ba TIPETTEN va aVTIPETWTTI(OVTAl WG IKAVE HETAdooNG
Aoipwégng kai Ba TpETTel va atroppitrTovTal AauBdvovtag KatTdAANAEG TTPo@UAGLEIS.*

Mnv kdvete TTOTE avappdPnon avTIdPACTNPIWY HE TTITIETA OTTO TO OTOHA KAl ATTOQEUYETE TNV ETTAPN TOU SEPUATOG Kal TwV BAEVVOYOVWV
pe avmidpaoTrpia kai deiypata. EdQv Ta avrmidpacTripia ) Ta deiypata €éABouv o€ €TTO@r) PE €UAiCONTEG TTEPIOXEG, TTAUVETE PE APOOVEG
T0oATNTEG VEPOU.

ZupBoUAeUTEITE TOUG OPOOTIOVDIAKOUG, TTOANITEINKOUG A TOTTIKOUG KAVOVITHOUG VIO TNV aTTOPIYN OTTOIOVONTIOTE dUVNTIKWG TOGIKWY GUCTATIKWV.
EAayioToTroInaTe TN HIKPORIOKHA HOAUVON TwY avTIdpaaTnpiwy, SIOTI evOEXETAI va OUBE augnon un €I8IKAG Xxpwong. Xpdvol fi Beppokpaaieg
ETIWOONG JIAPOPETIKEG aTTd auTéG TToU KaBopidovTal evaéxeTal va dwoouv eopalpéva amroteAéopata. OtroladhToTe TTapopola aAAayn
TIPETTEI VA ETIIKUPWOET aTrd Tov XPRoTn.

Ze TepITTWoN coBapol TEPIOTATIKOU OE OXEQN HE TO TTPOIOV, O XPHOTNG OPEIAEI VO AVAPEPE! TO TTEPIOTATIKO OTOV KATOOKEUAOTH Kal TNV
appoédia apxr Tou Kpdroug-MéAoug étrou edpeUel.

H AvoooioTtoxnueia €ival pia TTOAUETTITTESN SlayvwaoTikr Siadikadia TTou ouvioTatal oTnv egeIdIKEUPEVN eKTTISEUON OTNV ETTIAOYH TWV
KardAANAwv avTidpaaTnpiwy, TNV €MAOYN 1I0TWY, 0TaBepOTTOINON Kal ETTEEEPYaTia, TNV TTposToIpacia TnG diagdveiag AvoooioToxnpeiag
(IHC) ka1 TNV gppunveia Twv aTTOTEAEOPGTWY XPWONG.

H xpwon 10100 e§aptdrtal ammd Tov XEIPIOUS Kal TNV €TTECEPYaTia Tou 10TOU TIPIV TN Xpwon. AKatdAAnAn otaBepotroinon, katdyuén,
€yxuaon, ¢€kTAuon, oTéyvwpa, éoTapa, dIGTUnon f poAuvon pe GAAOUG 10TOUG 1 uypa eVOEXETAI VO TIPOKAAECOUV o@aAuaTa, TTayideuan
QAVTIOWHATWY 1) Yeudn apvnTikd atmoteAéopaTa. Mn OUVEKTIKG aTTOTEAECPOTA PTTOPET va OPEiAovTal O€ SIapOPOTIOINCEIG OTN OTABEPOTTOINAN
KAl TIG EVOWHOTWHEVEG HEBODOUG, 1) O £yyeVeiG avwUaAIEG VTG Tou 10TOU.8

Y1epPBoAIKr | aTEANG Xpwon eVOEXETAI va BECEI O€ KiVOUVO TN OWOTH EPUNVEIA TWV ATTOTEAETUATWY.

H KAwvIKf) €punveia oTroIaGdATIOTE XPWONG I aTrousiag TNG Ba TTPETTEl va GUPTTANPWVETAI aTTO HOPQOAOYIKEG WEAETEG HE TN XPron
KaTdAANAwV paptUpwy Kai Ba TTPETTEl va agloAoyeiTal aTo TTAQICIO Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU Tou aaBevoug kal GAAWY SIayVWOTIKWY eEETACEWV
atré €18IKeUPEVo TTaBoAdYo.

Ta Novolink Polymer Detection Systems kai Ta ouoTaTiké Toug TrpoopiovTal yia Xprion O€ EVOWHATWHEVA OE TTAPAPivN TUANOTO PE EIDIKEG
aTTaITACEIG HovipoTToinang. ATrpdopevn ekdNAwon avTidpaong evaExeTal va oupEi, EI8IKA o€ veoTTAdopaTa. H KAIVIKH Epunveia 0TroloudrTToTe
TUANATOG ETTIXPWHATIOPEVOU 10TOU TIPETTEI v TrEpIAaBAVEI Hop@oAoyIKr avaAuon kai TNV agloAdynon Twv KatdAANAwy eAEyxwv.

O8nyieg Xpriong

Mpiv atmé Tn dievépyela autig TG peBodoAoyiag, oI XPAOTEG TIPETTEN VA EKTTAIDEUOVTAI O€ AVOTOIGTOXNMIKEG TEXVIKEG.

‘OAa Ta BrApara TpETel va akoAouBoUvTal gUpwva PE TIG 0dnyieg, SIAQOPETIKA N aTrdd00N UTTOPET var JEIWOEI.

O ouvduaopo6g TIPWTOYEVOUG AVTICWHATOG, N apaiwoT| Tou, Hadi e To cUOTNUA aviXVEUTNG Ba TTPETTEN va ETTIKUPWVOVTAI ATTé TOV XPROTN
€ HIa OEIPA YVWOTWY BETIKWVY KAl apVNTIKWY HAPTUPWV.

EkT6g €dv utrodeikvueTal, 6Aa Ta BApata ekteAolvTal o€ Beppokpaaia dwyariou (25 °C).

MNa xpAon o€ KaTewuypévo 10TO, KOWTE TUAPOTA Kal TOTTOBETAOTE TO OUMQWVO ME TIG OUCTACEIG YIO TO TTPWTOYEVEG QVTIOWHA,
gekivijoTe aTo Prpa 11.

1. Kowrte kal ToTroBeTAOTE TUAPATA OE TTACKISIO ETTIKAAUMPEVA PE KATAAANAO GUYKOAANTIKO 10TWV.

2. ATOTIapa@IvwoTeE T TUAATa 0€ SUAEVIO i} UTTOKATAOTATA UAEViOU.

3. Evudatwote Eavd pe dlaBabuIoPEVEG AAKOOAEG.
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MAUveTe Ta TPAPOTA O€ TPpEXOUHEVO veEPS BpUong.

MpaypaToTroIfoTe avakTnon avtiyévou 6Twg amaiteital (BA. Odnyieg XpRong yia TIPWTOYEVEG AVTIOWHA).

MAUVETE Ta TTAGKIBION UE ATTIOVIOUEVO VEPD.

E€oudetepwaTe TNV evdoyevr UTIEPOEEIDAON XPnoidoTrolwvTag To Peroxidase Block yia 5 Aetrra.

MAUveTe o€ TBS (AAaToUxo pubpioTikd SiGAupa tris) yia 2 x 5 AeTrTd.

9. MMpaypaTotroioTe emwaon Ye To Protein Block yia 5 Aetrra.

10. MAVvete og TBS (AAaTouxo puBuIoTIKG SidAupa tris) yia 2 x 5 AeTrTd.

11. MpaypaToTroIoTe eTmWacn He BEATIOTA apaIWPEVO TIPWTOYEVEG avTiowua (BA. OBnyieg XpRong yia TTPWTOYEVEG QVTIOWHA).
12. MAUvete og TBS (AAatouxo puBuIoTIKS SidAupa tris) yia 2 x 5 Aetrrd.

13. MpaypartotronoTe emwac) Ye 1o Post Primary yia 30 Aemrtd.

14. MAOvete oe TBS (AAatouxo puBuIoTIKG BidAupa tris) yia 2 x 5 AeTTTd.

15. Mpaypatotromote emwaon e 1o Novolink Polymer yia 30 Aertd.

16. MAUvete o TBS (AAatoUxo puBuIoTIKé SidAupa tris) yia 2 x 5 AeTrTd pe Ao Aikviopa.

17. AvamrTugre SpacTtnpidTnTa UTTEPOLEIdAang pe didAupa epyaciag DAB (AlapivoBevidivng) (BA. AidAupa epyaaciog DAB) yia 5 AeTTTd.
18. ZemmAUveTe Ta TTAKISIO JE vEPO.

19. MpayparotroioTe Xpwaon avTiBeong pe Hematoxylin.

20. ZemAUveTE Ta TTAOKIOIO pE VEPS yia 5 AeTTTA.

21. AQudaTwOTE, KABAPIOTE KAl OTEPEWOTE TA TUAHATA.

© N oA

AidgAupa epyaciog DAB
MpooBéoTe 50 ul DAB Chromogen oe 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). XpnoigoTtroijoTe 10 evTdg £€1 wpwv aTTé TNV TTAPACKEUR.

XapakTnpIoTIKA atrédoong

H amédoon twv Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer kai Novolink DAB (Polymer) €xel eTTikupw®ei pe Tn xprion piag
oeIpdg TTpwTOYEVWYV avTiowpdtwy Novocastra IgG rovTikoU, IgM* TTovTikoU kai IgG kouveAiou.

*Mmopei va TTapartnpnBei aoBevig Xpwon HE OpIoPEVA AVTICWHATA Tou Io0TUTTOU IgM.

Ta TTpoidvTa auTd gival aTaBepd PEXPI TN AEN TWV NUEPOPNVIWY TTOU €IVl TUTTWHEVEG OTIG ETIKETEG TWV TTPOIOVTWV.
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MveupaTikn 1310KTNOia

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Me em@UAagn mavtég dikaiwpatog. To LEICA kai To Aoydtutio Leica eivar orjpata

katateBévTa TG Leica Microsystems IR GmbH oTig HIMA kai o€ TToAAéG GAAeg Xwpeg. To BOND kai To Novocastra gival orjpata kartateBévia
Tou opilou eTaipeiwv Leica Biosystems oTig HIMA kai TTpoaipeTikd o€ GAAEG XWPEG.

loTopiké aAAaywv

AvaBswpnon: Hugpopnvia

&x5o0ng AeTrTopépeieg avaBewpnong

06 Maiiou 2021 | Mpoopigépevn xpnon: Evnuépwon tng Mpoopiddpevng XPAONG TNG CUCKEUNG, GUPPWVA HE TOV
KANONIZMO (EE) 2017/746 Kegdhaio 111 20.4.1.

YAikd TTou atraitouvral aAAd Sev Trapéxovrai: Mpaypatotoidnke evnuépwaon o€ UAIKE AioTag.
Mpo@UAGEEIS Kal TTEPIOPICHOI TTOU apOopoUV EIBIKA TO TTPoidv: AAAayr| oTov TiITAO EVOTNTAG.
MveuparikA 18iokTnoia: MNpooBrikn véag evotnta «MveupaTikn IB10KTNOIaN» .

loTopiké aAAaywv: MpocBrkn véag evoTnTag «loTOPIKG CAAAYWV».

AvaBswpnon/Hpepopnvia ékdoong
06 Maiou 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produktnr.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produktnr.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produktnr.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produktnr.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produktnr.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produktnr.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produktnr.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Produktnr.: RE7230-K
Kun til professionel brug

Tilsigtet brug

Til in vitro-diagnostisk anvendelse.

Novolink Polymer Detection Systems bruges til visualisering af muse-lgG, muse-IgM og kanin-IgG primzere antistoffer. De er beregnet til
malvisualisering af manuel immunhistokemi (IHC) i formalinfikserede, paraffin-indlejrede vaevssnit. Novolink Polymer and Novolink DAB
(Polymer) er komponentreagenser i disse systemer.

Den kliniske tolkning af farvning eller fraveer deraf skal komplementeres af morfologiske undersggelser og passende kontroller, og skal
bedgmmes inden for konteksten af patientens kliniske historie og andre diagnostiske tests foretaget af en kvalificeret patolog.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer og Novolink DAB (Polymer) er beregnet til brug med andet udstyr til visualisering
af farvning, og kvalitativ eller semikvalitativ diagnosefunktion inklusive specifik sygdomsindikation og tilteenkt brugspopulation er beskrevet
pa den relevante udstyrsmeerkning som pakreevet for det pageeldende udstyr.

Testprincip

Den ferste immunhistooperoxidaseteknik blev rapporteret af Nakane og Pierce." Siden da er der sket en stor udvikling, der har fort til sget
felsomhed i forhold til tidligere teknikker. En nylig udvikling har veeret brugen af polymerisk maerkning. Denne teknologi er blevet anvendt pa
begge primaere antistoffer? og detektionssystemer. Novolink Polymer Detection Systems bruger en ny kontrolleret polymeriseringsteknologi
til at forberede polymeriske konjugater til HRP-linkerantistof. Problemet med uspecifik farvning, der kan forekomme med streptavidin/
biotin-detektionssystemer pa grund af endogent biotin, opstar derfor ikke.

Disse produkter anvendes i en immunhistokemisk (IHC) procedure, hvilket muligger kvalitativ identifikation ved lysmikroskopi af antigener
i formalinfikserede, paraffin-indlejrede veevssnit via sekventielle trin med indskudte vasketrin. Hvis det kraeves af det primaere antistof,
udferes snit for epitopgenfinding fer farvning. Endogen peroxidase-aktivitet er neutraliseret ved hjeelp af Peroxidase Block. Dette
efterfalges af pafering af Novocastra Protein Block for at reducere uspecifik binding af primeere antistoffer og polymer. Snittet inkuberes
efterfalgende med optimalt fortyndet primaert antistof. Post Primary (kaninanti-mus-IgG) bruges derefter til at pavise museantistoffer.
Novolink Polymer genkender kanin-immunglobuliner, detekterer de postprimaere og eventuelle veevsbundne kanin-primaere antistoffer.
Snit inkuberes yderligere med substratet/kromogenet, 3,3’ - diaminobenzidin (DAB), der er klargjort fra DAB Chromogen og Novolink DAB
Substrate Buffer (Polymer) som beskrevet nedenfor. Reaktion med peroxidasen producerer en synlig brun udfeeldning pa antigenstedet.
Snit modfarves med hematoxylin og tildeekkes med deekglas. Resultaterne tolkes ved brug af et lysmikroskop og hjeelper med at stille en
differentialdiagnose af patofysiologiske processer, som kan eller ikke kan vaere forbundet med et specifikt antigen.

Beskrivelse af reagens
Naermere oplysninger om de reagenser fra den folgende liste, der er leveret i hvert produkt, er angivet i tabellen nedenfor.
1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) hydrogenperoxid.

2. Protein Block. 0,4% kasein i fosfatbufferet saltoplesning med stabilisatorer, overfladeaktivt stof og 0,2% Bronidox L som
konserveringsmiddel.

3. Post Primary. Kaninanti-mus-gG (< 10 pg/ml) i 10% (v/v) dyreserum i trisbufferet saltoplasning/0,1% ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Anti-kanin-poly-HRP-IgG (< 25 pg/ml), som indeholder 10% (v/v) dyreserum i trisbufferet saltopl@sning/0,1%
ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% v/v 3,3’ - diaminobenzidin i en stabilisatoroplgsning.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Bufferoplgsning indeholdende < 0,1% hydrogenperoxid og konserveringsmiddel.
7. Hematoxylin. < 0,1% hematoxylin.
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Reagenser Produktnummer | Novolink Max Novolink Polymer | Novolink Polymer Novolink
Polymer Detection Detection System | Detection System Min Polymer
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) Detection
RE7280-K RE7150-K RE7140-K System (50 tests)

RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 Tx1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenser Produktnummer | Novolink Max Novolink Polymer | Novolink Max DAB Novolink DAB
Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstituering, blanding, fortynding, titrering

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer og Hematoxylin er allerede fortyndede. Rekonstitution, blanding,
fortynding eller titrering af disse reagenser anbefales ikke. Yderligere fortynding kan resultere i tab af antigenfarvning. Brugeren skal
validere en eventuel sadan aendring.

DAB Chromogen kraever fortynding til 1/20 i Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) inden brug. Yderligere fortynding kan resultere i tab
af antigenfarvning. Brugeren skal validere en eventuel sadan eendring.

Nodvendige materialer, der ikke er vedlagt

Standard oplgsningsmidler anvendt i immunhistokemi.

50 mm trisbufferet saltoplgsning (TBS) pH 7,6.
Antigenhentningsopl@sning(er).

Enzymhentningsoplgsning(er).

Antistoffortynder.

Primeert antistof.

Monteringsmedie.

Udstyr pakraevet til antigenhentning, hvis det anbefales til det primaere antistof.
Almindeligt immunhistokemisk laboratorieudstyr.

Opbevaring og stabilitet

Opbevares ved 2-8 °C. Ma ikke nedfryses. Returner til 2-8 °C umiddelbart efter brug. Ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er angivet
pa produktetiketten. Opbevaringsbetingelser, der er forskelige fra de anferte, skal verificeres af brugeren. Der er ingen tydelige tegn,
der viser ustabilitet for dette produkt, og der skal derfor keres positive og negative kontroller samtidigt med patientprgver.

Klargering af prever
Det anbefalede fikseringsmiddel er 10% neutralbufferet formalin til paraffin-indlejrede vaevssnit.

Forholdsregler og produktspecifikke begransninger
Et sikkerhedsdatablad er tilgeengeligt pa forespergsel eller tilgeengeligt fra LeicaBiosystems.com
Undlad at blande reagenser fra forskellige detektionssystemer.

Prgvematerialer for og efter fiksering, og alle materialer, som er udsat for dem, skal behandles, som om de kan overfere smitte,
og bortskaffes efter egnede forholdsregler.*

Pipettér aldrig reagenser med munden og undga, at reagenser og prever kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis reagenser eller
praever kommer i kontakt med falsomme omréader, skal der skylles med rigelige maengder vand.

Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i henhold til statslig eller lokal lovgivning.

Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en gget uspecifik farvning. Inkubationstider eller temperaturer, der er
anderledes end de anferte, kan medfere fejlagtige resultater. En eventuel sadan aendring skal valideres af brugeren.

Hvis der opstar en alvorlig heendelse i forbindelse med produktet, skal brugeren indberette haendelsen til producenten og den kompetente
myndighed i den medlemsstat, hvor brugeren er bosiddende.

Immunhistokemi er en diagnostisk proces i flere trin, der bestar af specialiseret traening i at vaelge passende reagenser, veevsvalg, fiksering
og forarbejdning samt praeparering af IHC-objektglasset og tolkning af farvningsresultaterne.

Veevsfarvning afhaenger af handteringen og behandlingen af veevet for farvningen. Ukorrekt fastgering, frysning, optening, vask, terring,
opvarmning, shitning eller kontaminering med andre veev eller veesker kan frembringe artefakter, antistofindfangning eller falske negative
resultater. Inkonsistente resultater kan skyldes variationer i fikserings- og indlejringsmetoder eller iboende uregelmaessigheder i selve
vaevet.®

Kraftig eller ufuldsteendig kontrastfarvning kan pavirke en korrekt tolkning af resultaterne.

Den kliniske tolkning af en eventuel farvning eller fraveer heraf skal suppleres med morfologiske undersggelser ved anvendelse
af passende kontroller og skal evalueres af en kvalificeret patolog pa baggrund af patientens kliniske historie og andre diagnostiske tests.

Novolink Polymer Detection Systems er til anvendelse pa paraffin-indlejrede snit med specifikke fikseringskrav. Uventet antigenekspression
kan forekomme, isaer i neoplasmer. Den kliniske tolkning af et farvet veevssnit skal inkludere en morfologisk analyse og en evaluering
af passende kontroller.

Brugsanvisning
Forud for denne metode skal brugere vaere uddannet i immunhistokemiske teknikker.
Alle trin skal folges som anvist, ellers kan ydeevnen blive forringet.

Kombinationen af det primaere antistof, dets fortynding, sammen med detektionssystemet ber valideres af brugeren pa en reekke kendte
positive og negative kontroller.

Medmindre andet er anfert, skal alle trin udferes ved rumtemperatur (25 °C).

Til brug pa frosset veev skeeres snit og fikseres i henhold til anbefalingerne for primeert antistof. Start ved trin 11.
Klip og monter snit pa objektglas belagt med en passende vaevsklaeber.

Afparaffinér snit i xylen eller xylenerstatninger.

Hydrér igen gennem seerlige alkoholer.

Vask objektglas under rindende postevand.

Udfer antigenhentning efter behov (se brugsanvisningen for primeert antistof).

Vask objektglas i deioniseret vand.

Neutraliser endogen peroxidase ved hjaelp af Peroxidase Block i 5 minutter.

No oD
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8. VaskiTBSi2 x 5 minutter.

9. Inkubér med Protein Block i 5 minutter.

10. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

11. Inkubér med optimalt fortyndet primzert antistof (se brugsanvisningen for primeert antistof).
12. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

13. Inkubér med Post Primary i 30 minutter.

14. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

15. Inkubér med Novolink Polymer i 30 minutter.

16. Vask i TBS i 2 x 5 minutter med let bevaegelse.

17. Udvikl peroxidaseaktivitet med DAB-arbejdsoplasning (se DAB-arbejdsopl@sning) i 5 minutter.
18. Skyl objektglas i vand.

19. Kontrastfarvning med hematoxylin.

20. Skyl objektglas i vand i 5 minutter.

21. Dehydrer, ryd og monter snit.

DAB-arbejdsoplgsning
Tilfgj 50 pl DAB Chromogen til 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Skal bruges inden for seks timer efter tilberedning.

Ydeevne-egenskaber

Ydeevnen for Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer and Novolink DAB (Polymer) er blevet valideret ved hjeelp af en
reekke Novocastra muse-IgG, muse-lgM* og kanin-IgG primzere antistoffer.

*Svag farvning kan ses med nogle antistoffer af IgM isotype.
Disse produkter er stabile til udlebsdatoen/udlgbsdatoerne, der er angivet pa produktetiketten.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Productnummer: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Productnummer: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Productnummer: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Productnummer: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Productnummer: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Productnummer: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Productnummer: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Productnummer: RE7230-K
Uitsluitend voor professioneel gebruik

Beoogd gebruik

Voor gebruik bij diagnose in vitro.

Novolink Polymer Detection Systems worden gebruikt voor de visualisatie van muis-IgG, muis-IgM en konijn-IgG primaire antilichamen.
Ze zijn bedoeld voor doelvisualisatie door handmatige immunohistochemie (IHC) op coupes van met formaline gefixeerd, in paraffine
ingebed weefsel. Novolink Polymer en Novolink DAB (Polymer) zijn componentreagentia van deze systemen.

De klinische interpretatie van een kleuring of de afwezigheid hiervan moet worden aangevuld met morfologische studies en de juiste
controles. Ook moeten er evaluaties worden uitgevoerd binnen de context van de klinische voorgeschiedenis van de patiént en andere
diagnostische tests uitgevoerd door een bevoegd patholoog.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer and Novolink DAB (Polymer) zijn bedoeld voor gebruik met andere apparaten
voor visualisatie van kleuring en daarom wordt kwalitatieve of semi-kwantitatieve diagnostische functie, waaronder indicatie van een
specifieke ziekte en de populatie voor beoogd gebruik beschreven op het etiket van het bijpehorende apparaat, zoals voorgeschreven
voor dat apparaat.

Principe van de test

De eerste immunohistoperoxidasetechniek is beschreven door Nakane en Pierce.! Sindsdien hebben er veel ontwikkelingen
plaatsgevonden en dit heeft geleid tot een grotere gevoeligheid dan eerdere technieken hadden. Een recente ontwikkeling is het gebruik
van polymeerlabeling. Deze technologie is toegepast op zowel primaire antilichamen? als detectiesystemen. De Novolink Polymer
Detection Systems maken gebruik van een nieuwe technologie van gecontroleerde polymerisatie waarmee polymere HRP-verbinder-
antilichaamconjugaten worden bereid. Daarom treedt het probleem niet op van niet-specifieke kleuring die kan ontstaan met streptavidine-
of biotine-detectiesystemen als gevolg van endogene biotine.

Deze producten worden gebruikt bij een immunohistochemische (IHC) procedure, waarmee kwalitatieve identificatie, met behulp van
lichtmicroscopie, van antigenen in formaline-gefixeerde, in paraffine ingebedde weefselcoupes mogelijk is, via sequentiéle stappen met
ingevoegde spoelingsstappen. Indien het primaire antilichaam dit vereist, worden coupes onderworpen aan epitoopherstel voorafgaand
aan kleuring. Endogene peroxidase-activiteit wordt geneutraliseerd door Peroxidase Block te gebruiken. Dit wordt gevolgd door de
toepassing van Novocastra Protein Block om niet-specifieke binding van primaire antilichamen en polymeer te voorkomen. De coupe wordt
vervolgens geincubeerd met optimaal verdunde primaire antilichamen. Vervolgens wordt Post Primary (konijn-anti-muis-IgG) gebruikt voor
de detectie van muisantilichamen. De Novolink Polymer herkent konijnimmunoglobulinen, deze detecteert de post-primaire antilichamen
en eventuele weefselgebonden konijn-primaire antilichamen. Coupes worden verder geincubeerd met het substraat/chromogeen, 3,3’ -
diaminobenzidine (DAB), gemaakt van DAB Chromogen en Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) zoals hieronder wordt beschreven.
Reactie met de peroxidase produceert een zichtbaar bruin precipitaat op de antigeenlocatie. Coupes worden tegengekleurd met
Hematoxylin en met een dekglaasje afgedekt. De resultaten worden geinterpreteerd met behulp van een lichtmicroscoop en helpen
bij de differentiéle diagnose van pathofysiologische processen, die al dan niet met een bepaald antigeen kunnen worden geassocieerd.

Beschrijving reagens

Details over welke reagentia uit de volgende lijst in elk product worden aangeleverd, worden in de onderstaande tabel weergegeven.
1. Peroxidase Block. 3—4% v/v waterstofperoxide.

Protein Block. 0,4% caseine in fosfaatgebufferde zoutoplossing, met stabilisatoren en 0,2% Bronidox L als conserveringsmiddel.
Post Primary. Konijn- anti muis-IgG (<10 ug/mL) in 10% (v/v) dierlijk serum in tris-gebufferde zoutoplossing/0,1% ProClin™ 950.
Novolink Polymer. Anti-konijn poly-HRP-IgG (<25 pg/ml) met 10% (v/v) dierlijk serum in tris-gebufferde zoutoplossing/0,1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1,74% wi/v 3,3’ - diaminobenzidine in een stabilisatoroplossing.
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Reagentia

Product-

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

nummer Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
tests) RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagentia Product- Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

nummer Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Gebufferde oplossing met <0,1% waterstofperoxide en conserveringsmiddel.
7. Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.

Reconstitutie, menging, verdunning of titratie

De Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer en Hematoxylin zijn voorverdund. Reconstitutie, menging, verdunning
of titratie van deze reagentia is niet aanbevolen. Verdere verdunning kan tot een verlies van antigeenkleuring leiden. Dergelijke wijzigingen
moeten door de gebruiker worden gevalideerd.

Het DAB Chromogen moet voorafgaand aan gebruik verdund worden tot 1/20 in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Verdere
verdunning kan tot een verlies van antigeenkleuring leiden. Dergelijke wijzigingen moeten door de gebruiker worden gevalideerd.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen

Standaard oplosmiddelen gebruikt in de immunohistochemie.

50 mm tris-gebufferde zoutoplossing (TBS) pH 7,6.

Antigeenhersteloplossing(en).

Enzymhersteloplossing(en).

Antilichaam-verdunningsmiddel.

Primair antilichaam.

Insluitmiddel.

Apparatuur vereist voor antigeenherstel, indien aanbevolen voor het primaire antilichaam.
Algemene uitrusting van immunohistochemisch laboratorium.

Opslag en stabiliteit

Bewaren bij 2-8 °C. Niet invriezen. Direct na gebruik weer bij 2-8 °C opslaan. Niet gebruiken na de vervaldatum die op het label van het
product staat. Andere dan de genoemde opslagcondities moeten door de gebruiker worden geverifieerd. Er zijn geen duidelijke tekenen
die wijzen op instabiliteit van dit product. Daarom moeten positieve en negatieve controles gelijktijdig met patiéntenmonsters worden
uitgevoerd.

Specimenpreparatie
Het aanbevolen fixeermiddel is 10% neutraal gebufferde formaline voor in paraffine ingebedde weefselcoupes.

Voorzorgsmaatregelen en productspecifieke beperkingen

Een veiligheidsinformatieblad is verkrijgbaar op aanvraag of op LeicaBiosystems.com

Reagentia van verschillende detectiesystemen niet mengen.

Specimens, en alle materialen die eraan worden blootgesteld, moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle overdragers
van infecties en met inachtneming van de juiste voorzorgsmaatregelen worden afgevoerd.*

Pipetteer reagentia nooit met de mond en vermijd contact van de huid en slijmvliezen met reagentia of specimens. Indien reagentia
of monsters in aanraking komen met gevoelige gebieden, moet u deze wassen met een overvloedige hoeveelheid water.

Raadpleeg de nationale, regionale en plaatselijke voorschriften voor de afvoer van alle potentieel giftige stoffen.

Minimaliseer de kans op microbiéle contaminatie van reagentia omdat hierdoor de niet-specifieke kleuring kan toenemen. Andere
incubatietijden of temperaturen dan hierin vermeld, kunnen onjuiste resultaten opleveren. Dergelijke wijzigingen moeten door de gebruiker
worden gevalideerd.

Indien ten aanzien van dit product een ernstig incident optreedt, dient de gebruiker het incident te melden aan de fabrikant en de bevoegde
autoriteit van de lidstaat waarin de gebruiker is gevestigd.

Immunohistochemie (IHC) is een diagnostisch meerstapsproces waarvoor een gespecialiseerde opleiding nodig is in het kiezen van
de juiste reagentia, het selecteren, fixeren en bewerken van weefsel, het prepareren van IHC-objectglaasjes en het interpreteren van
de kleuringsresultaten.

Weefselkleuring is afhankelijk van de manier waarop het weefsel voér de kleuring wordt behandeld en bewerkt. Verkeerd fixeren,
invriezen, ontdooien, wassen, drogen, verwarmen, snijden of contaminatie met andere weefsels of vloeistoffen kan tot artefacten,
insluiting van antilichamen of fout-negatieve resultaten leiden. Inconsistente resultaten kunnen te wijten zijn aan variaties in de fixatie- en
inbeddingsmethode, of aan intrinsieke onregelmatigheden in het weefsel.?

Een te sterke of onvolledige tegenkleuring kan een juiste interpretatie van de resultaten bemoeilijken of onmogelijk maken.

De klinische interpretatie van een kleuring of de afwezigheid hiervan moet worden aangevuld met morfologische studies en de juiste
controles. Ook moeten er evaluaties worden uitgevoerd binnen de context van de klinische voorgeschiedenis van de patiént en andere
diagnostische tests uitgevoerd door een bevoegd patholoog.

De Novolink Polymer Detection Systems en de bestanddelen hiervan zijn bedoeld voor in paraffine ingebedde coupes met specifieke
fixatievereisten. Er kan onverwachte antigeenexpressie optreden, met name bij neoplasma's. De klinische interpretatie van gekleurde
weefselcoupes moet een morfologische analyse en de evaluatie van overeenkomstige controles bevatten.

Gebruiksaanwijzing
Gebruikers moeten véor het ondernemen van deze methodologie worden opgeleid in immunohistochemische technieken.
Alle stappen moeten worden gevolgd zoals aangegeven, anders kan de werkzaamheid nadelig worden beinvioed.

De combinatie van het primaire antilichaam, de verdunning ervan, samen met het detectiesysteem moeten door de gebruiker gecontroleerd
worden aan de hand van een aantal positieve en negatieve controles.

Tenzij anders vermeld worden alle stappen uitgevoerd bij kamertemperatuur (25 °C).
Voor gebruik op bevroren weefsel kunt u coupes snijden en inbedden volgens de aanbevelingen voor primair antilichaam; begin hiervoor
bij stap 11.
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Snij coupes en breng ze aan op objectglaasjes waarop een geschikt weefselhechtmiddel is aangebracht.
Verwijder de paraffine uit de coupes met xyleen of een xyleensubstituut.

Re-hydrateer met alcohol van aflopende sterkte.

Spoel de objectglaasjes onder stromend kraanwater.

Pas waar nodig antigeenherstel toe (zie de gebruiksaanwijzing voor primaire antilichamen).

Spoel de objectglaasjes in gedeioniseerd water.

Neutraliseer endogene peroxidase met Peroxidase Block gedurende 5 minuten.

Was gedurende 2 x 5 minuten in TBS-buffer.

Incubeer 5 minuten lang met Protein Block.

. Was gedurende 2 x 5 minuten in TBS-buffer.
. Incubeer met optimaal verdund primair antilichaam (zie gebruiksaanwijzing voor het gebruik voor primaire antilichamen).

Was gedurende 2 x 5 minuten in TBS-buffer.

Incubeer 30 minuten lang met Post Primary.

Was gedurende 2 x 5 minuten in TBS-buffer.

Incubeer 30 minuten lang met Novolink Polymer.

Was 2 x 5 minuten lang in TBS en schud zachtjes.

Ontwikkel 5 minuten lang peroxidase-activiteit met DAB-werkoplossing (zie DAB-werkoplossing).
Spoel de objectglaasjes af met water.

Voer tegenkleuring met Hematoxylin uit.

Spoel objectglaasjes 5 minuten lang met water.

. Dehydrateer en klaar de coupes en breng ze aan op de objectglaasjes.

DAB-werkoplossing
Voeg 50 pl DAB Chromogen toe aan 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Binnen zes uur na preparatie gebruiken.

Prestatiekenmerken

De

prestaties van Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer en Novolink DAB (Polymer) zijn gevalideerd met behulp

van een reeks Novocastra muis-IgG, muis-IgM* en konijn-IgG primaire antilichamen.
*Bij sommige antilichamen va het IgM-isotype kan zwakke kleuring optreden.

Deze producten zijn stabiel tot de vervaldatum(s) die op het label van de verpakking is (zijn) aangegeven.
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Wijzigingsgeschiedenis

Herziening: Datum
uitgave

Detail van herziening

06 Mei 2021

Beoogd gebruik: Update van beoogd gebruik apparaat, in overeenstemming met VERORDENING
(EU) 2017/746 hoofdstuk 111 20.4.1.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen: Update materiaallijst.

Voorzorgsmaatregelen en productspecifieke beperkingen: Wijziging in onderdeeltitel.
Intellectueel eigendom: Aanvulling op onderdeel “Intellectueel eigendom”.
Wijzigingsgeschiedenis: Aanvulling op onderdeel “Wijzigingsgeschiedenis”.
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06 Mei 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produktnr.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produktnr.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produktnr.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produktnr.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produktnr.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produktnr.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produktnr.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

Produktnr.: RE7230-K
Kun for profesjonell bruk

Tiltenkt formal

Til in vitro-diagnostisk bruk.

Novolink Polymer Detection Systems brukes til visualisering av primaere antistoffer for mus-IgG, mus-IgM og kanin-IgG. De er tiltenkt
for malvisualisering med manuell immunhistokjemi (IHC) i snitt av formalinfiksert, parafininnstept vev. Novolink Polymer og Novolink
DAB (Polymer) er komponentreagenser for disse systemene.

Den kliniske tolkningen av enhver farging eller fraveer av farging skal understgttes av morfologiske studier og gode kontroller skal
evalueres i sammenheng med pasientens sykehistorie og andre diagnostiske tester av en kvalifisert patolog.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer og Novolink DAB (Polymer) er tiltenkt bruk med andre enheter for visualisering
av farging, og som sadan er kvalitativ eller semikvantitativ diagnostisk funksjon, inkludert spesifikk sykdomsindikasjon og tiltenkt
brukspopulasjon beskrevet i tilharende merking med skilt som kreves for den enheten.

Testprinsipp

Den ferste immunhistoperoksidase-teknikken ble rapportert av Nakane og Pierce.! Siden denne gangen har det veert mange utviklinger
som har gitt gkt sensitivitet i forhold til tidligere teknikker. En nylig utvikling har veert bruken av polymerisk merking. Denne teknologien
har blitt brukt pa bade primeere antistoffer? og deteksjonssystemer. Novolink Polymer Detection Systems benytter en ny kontrollert
polymeriseringsteknologi for & forberede polymere HRP-linker antistoffkonjugater. Derfor oppstar ikke problemet med uspesifikk farging
som kan forekomme med streptavidin/biotindeteksjonssystemer pa grunn av endogent biotin.

Disse produktene brukes i en immunhistokjemisk (IHC) prosedyre, som gjer det mulig med kvalitativ identifisering med lysmikroskopering
av antigener i snitt av formalinfiksert, parafininnstgpt vev, via sekvensielle trinn med mellomliggende vasketrinn. Hvis det kreves av
det primeere antistoffet, utsettes snittene for epitop-demaskering fer farging. Endogen peroksidaseaktivitet ngytraliseres ved bruk av
Peroxidase Block. Dette fglges av pafgring av Novocastra Protein Block for a redusere ikke-spesifikk binding av primeaert antistoff og
polymer. Dette snittet inkuberes deretter med optimalt fortynnet primaert antistoff. Post Primary (anti-mus-IgG fra kanin) brukes deretter til
a pavise musantistoffer. Novolink Polymer gjenkjenner kaninimmunglobuliner og paviser post-primaere og eventuelle vevbundne primeere
antistoffer fra kanin. Snittene inkuberes videre med substratet/kromogenet, 3,3 - diaminobenzidin (DAB), klargjort fra DAB Chromogen
og Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) som beskrevet nedenfor. Reaksjon med peroksidase produserer et synlig brunt bunnfall
ved antigenstedet. Snitt kontrastfarges med Hematoxylin og paferes dekke. Resultatene tolkes ved hjelp av et lysmikroskop og bidrar til
differensialdiagnosen for patofysiologiske prosesser, som kan veere tilknyttet et spesielt antigen eller ikke.

Beskrivelse av reagens
Detaljer for hvilke reagenser fra falgende liste som medfelger i hvert produkt, er gitt i tabellen nedenfor.
1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) hydrogenperoksid.

2. Protein Block. 0,4% kasein i fosfatbufret saltvann, med stabilisatorer, overflateaktivt stoff og 0,2% Bronidox L som
et konserveringsmiddel.

Post Primary. Anti-mus-IgG fra kanin (<10 ug/ml) i 10% (v/v) dyreserum i tris-bufret saltvann/0,1% ProClin™ 950.

Novolink Polymer. Anti-kanin Poly-HRP-IgG (<25 pg/ml) som inneholder 10% (v/v) dyreserum i tris-bufret saltvann/0,1% ProClin™ 950.
DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzidin, i en stabilisatorl@sning.

Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Bufret Iasning som inneholder <0,1% hydrogenperoksid og konserveringsmiddel.
Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.
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Reagenser Produktnummer | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
Polymer Detection Detection Syst Detection System Polymer Detection
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block | RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer | RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block | RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer | RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block | RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer | RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenser Produktnummer | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB | Novolink DAB
Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer | RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer | RE7161 1x125 ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstitusjon, blanding, fortynning, titrering

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer og Hematoxylin er forhandsfortynnet. Det anbefales ikke noen
rekonstitusjon, blanding, fortynning eller titrering av disse reagensene. Ytterligere fortynning kan forarsake tap av antigenfarging. Brukeren
ma validere enhver slik endring.

DAB Chromogen krever fortynning 1/20 i Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) for bruk. Ytterligere fortynning kan forarsake tap
av antigenfarging. Brukeren ma validere enhver slik endring.

Nedvendige materialer som ikke felger med

Standard Igsemidler som brukes innen immunhistokjemi.

50 mM tris-bufret saltvann (TBS) pH 7,6.

Antigen-demaskeringsoppl@sning(er).

Enzym-demaskeringsoppl@sning(er).

Antistoffortynner.

Primeert antistoff.

Monteringsmedium.

Utstyr som er ngdvendig for antigen-demaskering, hvis det anbefales for det primzaere antistoffet.
Generelt immunhistokjemisk laboratorieutstyr.

Oppbevaring og stabilitet

Oppbevares ved 2-8 °C. Skal ikke fryses. Returner til 2-8 °C umiddelbart etter bruk. Ma ikke brukes etter utlopsdatoen som er angitt
pa produktetiketten. Andre oppbevaringsforhold enn de som er spesifisert, ma verifiseres av brukeren. Det finnes ikke apenbare tegn
som indikerer ustabilitet for dette produktet. Derfor skal det kjeres positive og negative kontroller samtidig med pasientpraver.

Proveklargjering
Anbefalt fiksativ er 10% neytralbufret formalin for parafininnstepte vevsnitt.

Forholdsregler og produktspesifikke begrensninger
Et sikkerhetsdatablad er tilgjengelig pa forespersel eller tilgjengelig fra LeicaBiosystems.com
Ikke bland reagenser fra ulike deteksjonssystemer.

Prover, for og etter fiksering, og alle materialer som er utsatt for dem, skal behandles som om de kan overfare smitte og kasseres med
riktige forholdsregler.*

Pipetter aldri reagenser med munnen, og unnga at hud og slimhinner kommer i kontakt med reagenser og prever. Hvis reagenser eller
prover kommer i kontakt med falsomme omréader, skyll med rikelige mengder vann.

Se lokale, regionale eller statlige forskrifter for avfallshandtering av eventuelle potensielle giftkomponenter.

Minimer mikrobiell kontaminering av reagenser, ellers kan det forekomme en okning i uspesifikk farging. Andre inkuberingstider
eller temperaturer enn de som er spesifisert, kan gi feilaktige resultater. Enhver slik endring ma valideres av brukeren.

Skulle det oppsta en alvorlig hendelse i forbindelse med til produktet, skal brukeren rapportere hendelsen til produsenten og den
kompetente myndigheten i medlemsstaten der brukeren er etablert.

Immunhistokjemi er en flertrinns diagnostisk prosess som krever spesialisert opplaering i valg av egnede reagenser, valg, fiksering
og behandling av vev, klargjering av IHC-objektglass og tolkning av fargingsresultater.

Vevfargingen er avhengig av handteringen og behandlingen av vevet fer det farges. Uriktig fiksering, dypfrysing, opptining, vasking,
terking, oppvarming, snitting eller kontaminering med annet vev eller vaesker kan frembringe artefakter, fanging av antistoff eller falske
negative resultater. Inkonsistente resultater kan skyldes variasjoner i fikserings-og innstgpingsmetoder eller uregelmessigheter i vevet.?
Overdreven eller ufullstendig kontrastfarging kan hindre riktig tolkning av resultater.

Den kliniske tolkningen av en farging eller uteblitt farging skal suppleres av morfologiske studier ved bruk av riktige kontroller og skal
evalueres av en kvalifisert patolog innenfor sammenhengen av pasientens sykehistorie og andre diagnostiske tester.

Novolink Polymer Detection Systems og deres komponenter er til bruk pa parafininnstepte snitt med spesifikke fikseringskrav. Det kan
forekomme uventet antigenuttrykk, spesielt i neoplasmer. Den kliniske tolkningen av ethvert farget vevsnitt ma inkludere morfologisk
analyse og evaluering av egnede kontroller.

Bruksanvisning
For bruk av denne metoden ma brukerne veere oppleert i immunhistokjemiske teknikker.
Alle trinn ma falges som anvist, ellers kan ytelsen reduseres.

Kombinasjonen av primzert antistoff, dets fortynning, sammen med deteksjonssystemet, skal valideres av brukeren pa en rekke kjente
positive og negative kontroller.

Med mindre annet er angitt, utferes alle trinn ved romtemperatur (25 °C).

For bruk pa frossent vev skal snitt kuttes og fikseres i henhold til anbefalingene for primzert antistoff som begynner pa trinn 11.
Kutt og monter snitt pa objektglass belagt med et egnet vevlim.

Deparafiner snitt i xylen eller xylensubstitutter.

Rehydrer gjennom graderte alkoholer.

Vask objektglassene i rennende vann fra springen.

Utfer antigen-demaskering etter behov (se bruksanvisning for primzaert antistoff).

Vask objektglassene i deoinisert vann.

Noytraliser endogen peroksidase ved bruk av Peroxidase Block i 5 minutter.

NOo O ON =2
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8. VaskiTBSi2 x 5 minutter.

9. Inkuber med Protein Block i 5 minutter.

10. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

11. Inkuber med optimalt fortynnet primzert antistoff (se bruksanvisning for primaert antistoff).
12. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

13. Inkuber med Post Primary i 30 minutter.

14. Vask i TBS i 2 x 5 minutter.

15. Inkuber med Novolink Polymer i 30 minutter.

16. Vask i TBS i 2 x 5 minutter med forsiktig vugging.

17. Utvikle peroksidaseaktivitet med DAB-virkelgsning (se DAB-virkelgsning) i 5 minutter.
18. Skyll objektglassene i vann.

19. Kontrastfarge med Hematoxylin.

20. Skyll objektglassene i vann i 5 minutter.

21. Dehydrer, klarer og monter snitt.

DAB-virkelgsning
Tilsett 50 ul DAB Chromogen i 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Brukes innen seks timer etter tillaging.

Ytelsesegenskaper

Ytelsen til Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer og Novolink DAB (Polymer) har blitt validert ved bruk av en rekke
Novocastra primzaere antistoffer for mus-lgG, mus-IlgM* og kanin-IgG.

*Svak farging kan ses med noen antistoffer av IgM-isotype.
Disse produktene er stabile inntil utiepsdatoen(e) som er trykket pa produktets etikett.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Uriin No: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Uriin No: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Uriin No: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Uriin No: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Uriin No: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Uriin No: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Uriin No: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Uriin No: RE7230-K
Yalnizca Profesyonel Kullanim Amachdir

Kullanim Amaci

in vitro diagnostik kullanim igindir.

Novolink Polymer Detection Systems, fare IgG, fare IgM ve tavsan IgG primer antikorlarinin gérsellestirimesinde kullanilir. Bunlar,
formalinde fikse edilmis, parafine gémilmus doku kesitlerinde manuel immiinohistokimya (IHC) ile hedef gorsellestirmesi igin
amaglanmistir. Novolink Polymer ve Novolink DAB (Polymer), bu sistemlerin bilesen reaktifleridir.

Herhangi bir boyamanin veya boyama yoklugunun klinik yorumu, morfolojik ¢alismalarla tamamlanmalidir ve nitelikli bir patolog
tarafindan hastanin klinik 6ykusi ve diger tani testleri baglaminda uygun kontroller degerlendiriimelidir.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer ve Novolink DAB (Polymer) diger cihazlarla birlikte boyamanin gorsellestiriimesi
ve dolayisiyla belirli hastaliklarin endikasyonu dahil kantitatif ya da yari kantitatif diagnostik islevlerinde kullanilmak lizere tasarlanmistir
ve kullanim amaci popiilasyonu, ilgili cihaz igin gerektigi gibi iliskili cihaz etiketinde agiklanmaktadir.

Test ilkesi

ilk immiinohistoperoksidaz teknigi Nakane ve Pierce tarafindan bildirimistir." O zamandan bu yana daha eski tekniklere kiyasla daha
yliksek hassasiyet sadlayan birgok gelisme yasanmistir. Yakin bir zamanda yasanan bir gelisme polimerik etiketlemenin kullanimi oldu.
Bu teknoloji, her iki primer antikora? ve saptama sistemine uygulandi. Novolink Polymer Detection Systems polimerik HRP linker (baglanti
olusturucu) antikor konjugatlari hazirlamak igin yeni bir kontrollii polimerizasyon teknolojisi kullanilir. Dolayisiyla Streptavidin/Biotin
saptama sistemlerinde endojen biotin nedeniyle meydana gelebilen spesifik olmayan boyama sorunu ortaya ¢ikmamaktadir.

Bu Urlnler arada yikama adimlariyla sirali adimlar yoluyla formalin fiksasyonlu parafine gémilmus doku kesitlerinde antijenlerin 1sik
mikroskopisi yoluyla kalitatif olarak tanimlanmasini miimkiin kilan bir immiinohistokimyasal (IHC) islemde kullanilir. Primer antikor
gerektirdigi durumda kesitler boyama éncesinde epitop geri kazanimina tabi tutulur. Endojen peroksidaz aktivitesi, Peroxidase Block
kullanilarak nétralize edilir. Bunun sonrasinda primer antikorlarin ve polimerin spesifik olmayan baglanmasini azaltmak Gzere Novocastra
Protein Block uygulamasi yapilir. Kesit daha sonra optimum seyreltilmis primer antikorla inkiibe edilir. Daha sonra fare antikorlarini
saptamak igin Post Primary (Tavsan anti fare IgG) kullanilir. Novolink Polymer, tavsan immiinoglobulinlerini tanir, post post primary ve varsa
dokuya baglh tavsan primer antikorlarini saptar. Kesitler asagida belirtildigi sekilde, DAB Chromogen ve Novolink DAB Substrate Buffer
(Polymer)'dan substrat/kromojen 3,3’ - diaminobenzidin (DAB) ile daha fazla inkiibe edilir. Peroksidaz ile reaksiyon antijen bdlgesinde
gorundr bir kahverengi presipitat olusturur. Kesitler, Hematoxylin ile karsit boyanir ve lamel ile kapatilir. Sonuglar bir 1sik mikroskobu
kullanilarak yorumlanir ve belirli bir antijen ile iligkili olabilecek veya olmayabilecek patofizyolojik stireclerin ayirici tanisina yardimei olur.

Reaktif Agiklamasi

Her Uriinde, asagidaki listeden hangi reaktiflerin saglandidi ile ilgili ayrintilar agagidaki tabloda verilmistir.

1. Peroxidase Block. %3—4 (hacim/hacim) Hidrojen peroksit.

2. Protein Block. Fosfat tamponlu salinde %0,4 kazein, stabilizorler, strfaktan ve koruyucu olarak %0,2 Bronidox L ile.

3. Post Primary. Tris tamponlu salin/%0,1 ProClin™ 950 iginde %10 (hacim/hacim) hayvan sermunda tavsan anti fare IgG (<10 pg/ml).
4. Novolink Polymer. Tris tamponlu salin/%0,1 ProClin™ 950 iginde %10 (hacim/hacim) hayvan serumu igeren Anti-tavsan Poly-HRP-IgG
(<25 pg/ml).

DAB Chromogen. %1,74 w/v 3,3 - diaminobenzidin, stabilizér ¢cézeltide.

6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). <%0,1 hidrojen peroksit ve koruyucu madde igeren tamponlanmis ¢ozelti.

7. Hematoxylin. <%0,1 Hematoksilin.

o
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Reaktifler Uriin Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
Numarasi Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reaktifler Uriin Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

Numarasi Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Sulandirma, Karigtirma, Seyreltme, Titrasyon

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer ve Hematoxylin 6nceden seyreltilmistir. Bu reaktifler igin sulandirma,
karistirma, seyreltme veya titrasyon onerilmez. Fazla seyreltme antijen boyanmasi kaybina yol acabilir. Bu tir herhangi bir degisiklik
kullanici tarafindan dogrulanmalhdir.

DAB Chromogen, kullanimdan énce Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) iginde 1/20 oraninda seyreltme gerektirmektedir.
Fazla seyreltme antijen boyanmasi kaybina yol agabilir. Bu tur herhangi bir degisiklik kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Gereken Ancak Saglanmayan Materyaller
Immiinohistokimyada kullanilan standart ¢éziiciiler.

50 mM tris tamponlu salin (TBS) pH 7,6.

Antijen geri kazanim ¢ozeltisi/gozeltileri.

Enzim geri kazanim ¢ozeltisi/cozeltileri

Antikor seyreltici.

Primer antikor.

Montaj ortami.

Primer antikor igin dnerildiyse antijen geri kazanimi igin gerekli ekipman.
Genel immunohistokimya laboratuvar ekipmani.

Saklama ve Stabilite

2-8 °C'de saklayin. Dondurmayin. Kullanimdan hemen sonra 2-8 °C'ye geri alin. Uriin etiketinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra
kullanmayin. Yukarida belirtilenler disinda saklama kosullari kullanici tarafindan dogrulanmalidir. Uriiniin instabilitesini gésteren belirgin
bulgular yoktur, bu nedenle pozitif ve negatif kontroller hasta numuneleriyle es zamanli olarak ¢aligiimalidir.

Ornek Hazirlama
Onerilen fiksatif, parafine gémiilmis doku kesitleri igin %10 nétr tamponlu formalindir.

Onlemler ve Uriine Ozgii Sinirlamalar
Malzeme Guvenlik Bilgi Formu talep tzerine saglanmaktadir ve LeicaBiosystems.com sitesinde mevcuttur.
Farkli saptama sistemlerinden reaktifleri karistirmayin.

Fiksasyondan once ve sonra Ornekler ve bunlara maruz kalmis bitiin materyaller, enfeksiyon yayabilecekmis gibi islem gérmelidir
ve gerekli 6nlemler alinarak imha edilmelidir.*

Reaktifleri higbir zaman agizla pipetlemeyin. Cildin ve mukoz membranlarin reaktifler ve 6rneklerle temas etmesini 6nleyin. Reaktifler veya
ornekler hassas bélgelere temas ederse bol miktarda suyla yikayin.

Potansiyel olarak toksik bilesenlerin atilmasiyla ilgili yerel, ulusal veya bélgesel dizenlemeleri dikkate alin.

Reaktiflerin mikrobik kontaminasyonunu minimize edin, aksi takdirde spesifik olmayan boyamada bir artis meydana gelebilir. Belirtilenler
disinda inkiibasyon sireleri veya sicakliklar hatali sonuglara yol agabilir. Bu tiir herhangi bir degisiklik kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Uriinle ilgili herhangi bir ciddi olay meydana gelmesi durumunda kullanici, olay: reticiye ve kullanicinin yer aldigi Uye Ulkenin yetkili
makamina bildirmelidir.

Immiinohistokimya; uygun reaktiflerin segimi, doku segimi, fiksasyonu ve islenmesi, IHC laminin hazirlanmasi ve boyama sonuglarinin
yorumlanmasi alanlarinda ézel egitimden olusan, cok adiml bir diyagnostik stirectir.

Doku boyama, boyama 6ncesinde dokunun kullanimina ve islenmesine baghdir. Uygun olmayan fiksasyon, dondurma, ¢ézme, yikama,
kurutma, 1sitma, kesit alma veya diger dokular veya sivilarla kontaminasyon artefaktlara, antikor tutulmasina veya yanlis negatif sonuglara
yol agabilir. Tutarsiz sonuglarin nedeni, fiksasyon ve gomme yontemlerindeki degisiklikler veya dokunun yapisindan kaynaklanan
diizensizlikler olabilir.?

Asiri veya tam olmayan karsit boyama sonuglarin uygun yorumlanmasini olumsuz etkileyebilir.

Herhangi bir boyamanin veya boyama yoklugunun klinik yorumu, morfolojik galismalar ve uygun kontrollerle tamamlanmalidir ve nitelikli
bir patolog tarafindan hastanin klinik dykusu ve diger tani testleri baglaminda degerlendirilmelidir.

Novolink Polymer Detection Systems ve bunlari bilesenleri, belirli fiksasyon gereksinimlerine sahip parafine gémilmus kesitlerde kullanim
igindir. Ozellikle neoplazmlarda beklenmeyen antijen ekspresyonu olusabilir. Boyanmis herhangi bir doku kesitinin klinik yorumu, morfolojik
analizi ve uygun kontrollerin degerlendiriimesini icermelidir.

Kullanim Talimatlar
Kullanicilar, bu yéntemi uygulamadan 6nce, immunohistokimya teknikleri konusunda gerekli egitimi almis olmalidir.
Tum adimlarin belirtildigi gibi uygulanmasi gerekmektedir. Aksi takdirde performans azalabilir.

Primer antikor, seyreltiimis hali ve saptama sistemi kombinasyonu kullanici tarafindan bir dizi bilinen pozitif ve negatif kontrolle
dogrulanmalidir.

Aksi belirtiimedikge tim adimlar oda sicakliginda (25 °C) gerceklestirilir.
Donmus dokularda kullanim igin kesitleri kesin ve primer antikor igin 6nerilere gore fikse edin ve 11. adimdan baslayin.

1. Kesitleri kesin ve uygun doku yapiskaniyla kapl lamlara monte edin.

2. Kesitleri ksilen veya ksilen yerini alan maddelerde deparafinize edin.

3. Derecelendirilmis alkollerle rehidrate edin.

4. Lamlari akan musluk suyunda yikayin.

5. Antijen geri kazanimini gerektigi sekilde gergeklestirin (bkz. primer antikor i¢in Kullanim Talimatlar).
6. Lamlari deiyonize suda yikayin.

7. Endojen peroksidazi 5 dakika boyunca Peroxidase Block kullanarak nétralize edin.
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8. TBS'de 2 x 5 dakika yikayin.

9. 5 dakika boyunca Protein Block ile inkiibe edin.

10. TBS'de 2 x 5 dakika yikayin.

11. Optimum sekilde seyreltilmis primer antikor ile inkiibe edin (bkz. primer antikor icin Kullanim Talimatlari).
12. TBS'de 2 x 5 dakika yikayin.

13. 30 dakika boyunca Post Primary ile inklibe edin.

14. TBS'de 2 x 5 dakika yikayin.

15. 30 dakika boyunca Novolink Polymer ile inklbe edin.

16. TBS'de hafif sallamayla 2 x 5 dakika yikayin.

17. DAB calisma gozeltisiyle (bkz. DAB Calisma Cozeltisi) 5 dakika boyunca peroksidaz aktivitesi gelistirin.
18. Lamlari suda durulayin.

19. Hematoxylin ile karsi boyama yapin.

20. Lamlari 5 dakika boyunca suda durulayin.

21. Kesitleri dehidre edin, temizleyin ve monte edin.

DAB Caligma Cozeltisi
50 pl DAB Chromogen’i 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) tiriinline ekleyin. Hazirladiktan sonra alti saat icinde kullanin.

Performans Ozellikleri

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer ve Novolink DAB (Polymer) Griinlerinin performansi, bir dizi Novocastra fare IgG,
fare IgM ve tavsan IgG primer antikorlari kullanilarak dogrulanmistir.

*IgM izotipinde bazi antikorlarda zayif boyama gériilmustr.
Bu Urinler, Uriin etiketinde basili son gegerlilik tarihi/tarihlerine kadar stabildir.
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Novocastra

Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)
Iponykros Ne: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)
Iponykros Ne: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)
IponykroB Ne: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)
IponykroB Ne: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tes
IponykroB Ne: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)
IponykroB Ne: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests
Iponykros Ne: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Iponykros Ne: RE7230-K
Camo 3a npogecuoHa/IHA ynoTpeda

MNpepHa3HaveHne

3a ynotpeba npw in vitro guarHocTuka.

Novolink Polymer Detection Systems ce nanonssar 3a Busyanuaauusi Ha nbpu4HM My IgG aHtutena, muwm IgM aHTUTena n 3aeLuku
IgG aHTuTena. Te ca NpegHa3HavyeHn 3a Lenesa BU3yanusaums Ypes pbyHa umyHoxuctoxumus (IHC) B cpean Ha cpukcvpaHa BbB
hopmanuH 1 BrpageHa B napacuH TbkaH. Novolink Polymer n Novolink DAB (Polymer) ca KOMNOHEHTHU peareHTy 3a Te3n cucTemu.
KnuHuyHaTta MHTepnpeTauus Ha BCSIKO OLiBETsIBAaHE UMW Herosata nvnca criefga Aa 6bae AonbhHeHa oT MOPONOruyHU NpoyyBaHNs
1 CbOTBETHWTE KOHTPOIM CriefiBa A Ce OLIEHSBAT B KOHTEKCTA Ha KIIMHMYHATa MCTOPUS Ha NauyeHTa v Apyru AMarHoCTUHHN
13creABaHus oT KBanuuLmMpaH naTornor.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer n Novolink DAB (Polymer) ca npeaHa3HayeHu 3a n3nonasaHe ¢ apyru
13aenvs 3a BU3yanu3aums Ha OLBETABAHETO N HeroBaTa kadeCTBeHa Wi NOMyKoNMYecTBeHa ANarHoOCTUYHA PYHKLMSA, BKITIOUYUTENTHO
cneumduUyHNTE NnokasaHust 3a 3a6onsiBaHe 1 nonynaumsiTa 3a 13nonaeaHe no npegHasHa4yeHue, e onucaHa B eTukeTa Ha CbOTBETHOTO
u3aenve, KakTo ce U3NCKBa 3a TOBa U3Aenve.

MpuHUMN Ha TecTa

I'IpraTa MMYHOXUCTOMNEPOKCUAa3Ha TeXHUKa e AOoKnaaBaHa oT HakeiH n rll/l'pr.1 OTTOraBa Hacam ce NosiBABAT MHOXECTBO paapaGOTKM,
BOAeLLM A0 nofobpeHa YyBCTBUTENHOCT CNPSIMO NO-paHHUTE TexHuku. CkopoluHa paspaboTtka e ynotpebara Ha nonumepHo GensseaHe.
Ta3n TexHonorusi ce npunara KakTo Ha MbPBUYHU aHTUTENa?, Taka W Ha cuctemu 3a otkpusaHe. Novolink Polymer Detection Systems
n3nonssart HOBATOpCKa TEXHOSMOrna 3a KOHTponupaHa nonuMmepusauns 3a MNOoAroTBAHE Ha KOHKWratm Ha aHtutena C nonuMmepHa
HRP kato JIVHKep. CneﬂOBaTeﬂHO I'IpOGJ'IeM'bT Cc HeCneLl,Vld)I/NHOTO ouBeTsABaHe, KOWTO MOXe Aa Bb3HWKHE CbC CUCTEMU 3a OTKpUBaHe
CbC CTpeI‘ITaBM[JMH/ﬁMOTMH nopagv eHooreHeH GMOTMH, He ce nosBsBa.

Teaun npoayKTy ce nanonseart npu uMyHoxuctoxummyHa (IHC) npouenypa, KosTo No3BonsiBa kavyecTBeHaTa UAeHTUMUKaLWS Ypes onTuYHa
MMKPOCKOMNUS Ha @aHTUIreH B CPe3m OT pKcMpaHa BbB (hOpMarivH 1 BrpageHa B napaduH ThkaH Ypes nocreaoBaTerHu CThKN C MEXINHHUI
CTBIMKK Ha NPOMMBaHe. AKO TOBa € HeOGXOAMMO 3a MbPBUYHOTO aHTUTANO, Cpe3nTe TpsiGBa NpeABapUTENHO Ja NPeMUHAT Npes N3BnuyaHe
Ha enuTon nNpeau oueTsiBaHe. AKTMBHOCTTa Ha EHAOreHHaTa nepokcuaasa ce HeyTpanuaupa ¢ nomolyta Ha Peroxidase Block. Cnep Toa
ce npunara Novocastra Protein Block, 3a ga ce Hamanu HecneunpUYHOTO CBbP3BaHEe Ha MbPBUYHOTO @HTUTANO U nonuMepa. CpesbT
BroCrneAcTBre ce MHKybupa ¢ onTMmarHo pa3peaeHo MbpBUYHO aHTTANo. Cnep Tosa ce usnonaea Post Primary (3aewwkv anTumumwm IgG)
3a oTkpuBaHe Ha Muwwu aHTuTena. Novolink Polymer pa3snosHaBa 3aeLukyt UMyHOTMOBYNMHM 1 OTKPUBA NOCTMbPBUYHU @aHTUTENa 1 BCUYKN
TbKaHHOCBBbP3aHWN MbPBUYHM 3aeLlku aHTuTena. CpeauTe ce MKHYOGMpaT AOMBIHUTENHO CbC cybeTpaTa/xpomoreH, 3,3’ -AnamMuHobeH3nanH
(DAB), npuroteeH ot DAB Chromogen u Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), kakto e onucaHo no-gony. Peakuus oT npoueaypara
Ha nepokcupasa obpasyBa BuaMMa kadsiBa yTanka Ha MSCTOTO Ha aHTureHa. NpaBu ce koHTpaoLBeTsiBaHe Ha cpeaunTe ¢ Hematoxylin
M BbpPXy TSIX Ce MOCTaBsl MOKPWUBHO CTHKIO. PesyntaTute ce UHTeprpeTupaTt C U3rnonseaHe Ha OMTWYEeH MUKPOCKOM W ca B MOMOLL
npu AudepeHumantara AMarHocTvka Ha Natou3anonormiH1 NPOLECH, KOUTO MOXE Aia Ca UK [ia He ca CBbP3aHu C OnpefenieH aHTUreH.

OnucaHue Ha peareHT

B Tabnuuara no-gony ca faaeHu nogpo6HOCTM Koy peareHTH OT creaBallms CrMChbK Ce A0CTaBSAT C BCEKU NPOAYKT.

1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) BonopoaeH nepokcua.

2. Protein Block. 0,4% ka3enH BbB chocdaTHO-OydeprpaH hranonornyeH pastBop cbc cTabunmnsatopu, NOBLPXHOCTHOAKTUBHO
cbeauHenve n 0,2% Bronidox L kaTo koHcepBaHT.

3. Post Primary. 3aewku antumuium IgG (<10 pg/mL) B 10% (V/v) XMBOTUHCKM CEPYM B TpOMeTaMuH-BydepupaH husnonornieH
pa3ateop/0,1% ProClin™ 950.
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PeareHTun MpoaykToB Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
HOoMep Polymer Detection | Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
tests) RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25mL 1x25mL

Protein Block RE7102 2x25mL 1x25mL

Post Primary RE7111 2x25mL 1x25mL

Novolink Polymer RE7112 2x25mL 1x25mL

DAB Chromogen RE7105 1x3mL 1x3mL

Novolink DAB RE7143 2x30 mL 1x30mL

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25mL 1x25mL

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125 ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

PeareHtn MpopykToB Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

HOMep Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25mL

Novolink Polymer RE7112 1x25mL

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3mL

Novolink DAB RE7143 1x30mL

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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4. Novolink Polymer. AnTusaeluku Poly-HRP-IgG (<25 pg/mL), cbabpxaiy 10% (V/v) KUBOTUHCKW CepyMm B TpoMeTaMuH-OycepupaH
uanonoruyeH pasteop/0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% wl/v 3,3’ — anamnHo6eH3navH, B cTabunmanpaH pasTeop.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Bycdepupan pasteop, cbabpxall <0,1% BogopoaeH NepoKeH, U KOHCEPBAHT.
7. Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.

Bb3cTaHoBsiBaHe, CMecBaHe, pa3pexaaHe, TUTpupaHe

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer n Hematoxylin ca npegsaputenHo paspenexun. He ce npenopbysa
Bb3CTaHOBsIBaHe, CMeCBaHe, paspexaaHe Wi TUTpupaHe Ha Tean peakTusu. Mo-HaTaTbLUHOTO paspexaaHe Moxe fa fosefe fo 3aryba
Ha ouBeTsiBaHe Ha aHTureHa. Beuyku nogo6Hu npomenmn Tpsibea Aa 6baaT Banuavpanu ot notpebutens.

Mpepn ynotpeba DAB Chromogen wuauckea paspexaaHe o 1/20 B Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Mo-HaTaTbLuHOTO
paspexgaHe Moxe Aa AoBede A0 3aryba Ha ouBeTsiBaHe Ha aHTWreHa. Bewukv nopobHW mpomeHn TpsibBa da 6baaT BanuavpaHu
oT notpebutens.

Heo6xoaumu, HO HenpegocTaBeHU MaTepuanu

CTaHaapTHU pasTBOPUTENU, U3MOMN3BaHU C UMYHOXUCTOXUMUATA.

50 mM TpomeTamuH-6ydepupan dusnonormyeH paateop (TBS) pH 7,6.

Pa3TtBop(1) 3a M3BNNYaHE Ha aHTUTEH.

PasTBop(1) 3a n3BnIMYaHe Ha eH3nM.

Paspeauten 3a aHtutena.

MbpBUYHO @HTUTSMO.

Mwukpockoncku npenapar.

Heobxoanmo o6opyaBsaHe 3a U3BMMYaHe Ha aHTUMEH, ako Ce U3UCKBA 3a MbPBUYHOTO aHTUTSO.
O6LWo MMYHUXMCTOXMMUYHO NabopaTopHo obopyaBaHe.

CbxpaHeHue u ctabunHoct

[a ce cbxpaHsiBa npu Temnepatypa 2-8 °C. [la He ce 3ampassiBa. [la ce BbpHe Ha Temnepatypa 2-8 °C BegHara crnep ynotpeba.
He n3nonsgaiiTe cnep cpoka Ha roaHocT, oTbensisaH BbpXy eTukeTa Ha npoaykTa. [lpyriTe ycnoBus Ha CbXpaHeHue, OCBEeH NocoYeHnTe
no-rope, Tpsi6Ba Aa 6baT NpoBepeHn OT noTpebutens. He ca Hanuue o4eBUAHU NPU3HALW, YKa3BalLM HECTaBUNHOCT Ha TO3W NPOAYKT,
€T0 3alL0 NO3UTUBHUTE U HEraTUBHWUTE KOHTPONM TpsibBa Aa 6baaT 06paboTBaHN eqHOBPEMEHHO C MPO6U Ha NaumeHTa.

MoaroToBka Ha cnecumMeHun
MpenopbunTenHUAT rkerpall pa3TBop e HeyTpaneH bydepupan hopmanuH 10% 3a TbkaHHM Cpesu, BrpaeHu B napacuH.

MpeanasHu mepku 1 cneundpruyHN OrpaHMYeHNsA Ha NpoaykKTa

WHOpMaLMOHHUAT nMCT 3a 6Ge3omacHOCT Ha MaTtepuanuTe MoXe Aa Ce MOMy4u MpU MOWCKBaHe UMW e Ha pasronoXeHue
ot LeicaBiosystems.com

He cmecBaiiTe peakTuBM OT Pa3fMyHN CUCTEMM 3@ OTKPUBAHE.

CnecvmenuTe npeau 1 cnep, uKcaLms, KakTo v BCUYKM MaTepuarni, U3NoXeHN Ha TAXHOTO BNusiHWe, Tpsbea Aa 6baaT TpeTupanu kato
crnocobHu Ja npeaagart nHdekums 1 aa 6baaT n3XBbprieHn, npunaraiiki CbOTBETHUTE Npeana3Hu Mepku.*

Hukora He nuneTvpaiTe peakTUBM C ycTa U u3BsArBaiTe KOHTAKT Ha KoxaTa W NMUraBuLMTEe C peakTUBW UMK cnecumeHn. MNpu KoHTakT
Ha peareHT! 1N cnecMEeHm ¢ YyBCTBUTENHM 30HW U3MWIATE 30HWUTE C OBUITHO KONMNYeCTBO BoAA.

KoHcynTupaiite ce ¢ dhegepanHute, ObpXaBHUTE WM MECTHWUTE PEramMeHTU OTHOCHO W3XBBbPISHETO Ha MOTEHLMANHO TOKCUYHU
KOMMOHEHTH.

Ceexpgante [0 MWHUMYM MuKpoBHaTa KOHTaMWMHaUWMsS Ha peareHTUTe, B MPOTVMBEH Cryyaili MOXe [a ce MosiBU yBenuyaBaHe
Ha HecneuudnYHOTO oLBeTsiBaHe. MHky6aLVoHH BpeMeHa Unu Temnepartypu, pasfinyHm oT NocoYeHnTe, MoraT Jja oBeaaTt [0 rpeLuHn
pesynTtaTu. Beskaksu nogo6Hu npomenn Tpsbea fa 6baat Banuampanu ot notpebutens.

Mpu Bb3HMKBaHE Ha CEPUO3EH MHLWAEHT, CBbP3aH C NpoaykTa, noTpebutensaT Tpsabsa Aa AoknaaBa 3a MHUMAEHTa Ha Npou3BOAMTENs
1 Ha KOMMETEHTHWS OpraH Ha JbpxaBaTa YneHka, B KOSiTo € yCTaHoBeH NoTpebuTens.

MIMYHOXMCTOXMMWSITA € MHOTOCTBIKOB AWArHOCTUYEH MPOLIEC, KOTO Ce CbCTOM OT crieuuanmsnpaHo obyyeHne 3a n3bop Ha nogxoasLum
peareHTH, n3bop Ha TbkaHu, rkcauusi 1 ob6paboTka, NOAroToBka Ha NMPEAMETHOTO CTBLKMO 3@ UMYHOXVUCTOXUMUS U WHTEprpeTauus
Ha pesynTaTuTte OT OLBETSBAHETO.

TbKaHHOTO OLBeTsiBaHe 3aBWCK OT GOpaBEeHeTO C TbKaHTa W HelHata obpaboTka npeaun oupeTsiBaHeTo. HenpaBunHata dukcaums,
3ampassiBaHe, pa3vMpassiBaHe, NpoOMUBaHe, N3cyLuaBaHe, 3aTonssHe, CPsi3BaHe UMK KOHTaMUHALMSTa C APYTU ThKaHW U1 TEYHOCTU MOXE
[a NpUYnHK NosiBa Ha apTedpakTy, GnokupaHe Ha aHTUTenarta unu anwmBo HeraTUBHKU pe3ynTaTu. HecbBMeCTMMUTE pe3ynTaTii Moxe Aa
ca NPUYMHEHN OT OTKIOHEHUS BbB (PUKCaLMSTa 1 METOAWTE Ha Brpax/aaHe B napadyHa unv ot NpucbLUM HEPEeJHOCTN BbTpe B TbkaHTa.?
MpekaneHoTo Unu HeMbITHO KOHTPAOLIBETSIBaHe MOXe [a KOMNPOMeTVpa NpaBuHaTa MHTepnpeTauus Ha pesynraTure.

KnuHnyHata MHTepnpeTaumsi Ha BCSIKO OLBETsIBAaHE WM Herosata nunca cnefsa Aa G6bAe AOMbMHEHa OT MOPGONOrMYHM MPOyYBaHUS
C MoMOLLTa Ha NoAXOASALLM KOHTPONW 1 TpsibBa Aa ce OLeHsIBa B KOHTEKCTA Ha KINMHWYHATa UCTOPUSt HA NauMeHTa 1 Apyri ANarHoCTUYHN
u3cneaBaHus oT KBanuuLmMpaH naTonor.

Novolink Polymer Detection Systems u TexHUTe KOMMOHEHTW ca npeaHasHadeHu 3a ynotpeba c BrpageHv B napaduH cpesun
CbC cneundUYHN N3NCKBaHMA 3a ukcaumsi. Bb3MOXHO e Aa HacTbMU HeouYakBaHa aHTUreHHa ekcrpecusi, 0cobeHo npy Heonnasmu.
KnuHnyHaTa vHTepnpeTauust Ha BCEKU OLBETEH TbKaHeH cpe3 TpsibBa fa BkIOYBA MOPCONOrMYeH aHanm3 1 oleHKaTa Ha noaxoasLum
KOHTPOMW.
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WHcTpyKumm 3a ynotpeba
I'Ipeuvl npunaraHeTo Ha Tasn MeToAonorna nmpeﬁmenme TpﬂGBa na 6baat OGYHGHM 32 UMYHOXUCTOXUMWUYHUTE TEXHUKU.
Bcuykm cTbnku TpsibBa fa 6baat cnaseaHu, KakTo e ykasdaHo. B npoTuBeH criyyar (hyHKUMOHANHOCTTa MoXe fa 6bae HapyLueHa.

KOMSVIHaL[VIﬂTa OT MbPBUYHOTO AHTUTANO, HEroBuMsA pPasTBOp, 3aedHO CbC cUCTeMaTa 3a OTKpuBaHe, TpHGBa Aa 6'bFLe BanugupaHa
oT nomeﬁmeﬂn nocpencTsoM rnopeguvua ot N3BeCTHU NO3UTUBHU U HEraTUBHW KOHTPOMN.

OcBeH ako He e yka3aHo [1pyro, BCUYKM CTBIKM Ce N3BBLPLUBAT Npu CTaiiHa Temnepatypa (25 °C).

3a ynoTpeba CbC 3aMpaseHn TbKaHW OTpexeTe Cpesnt U M prKcupanTe CbIMacHo NPenopbKUTE 3a MbPBUYHO @HTUTSANO, 3anoyBanku
ot cTbrnka 11.

CpexeTe 1 nocTaBeTe cpe3nTe Ha NpeaMETHU CTbKINA, MOKPUTY CbC CbOTBETHUS ThKaHEH aXesuB.

. [NenapacuHusupaite cpesnTe B KCUIEH UMK KCUIEHOBW 3aMeCTUTENN.

Pexuapupalite cbC CTeneHyBaHu ankoxomnu.

M3amuiiTe npegmeTHUTE CTbKNA C Tevalla YelmsaHa Boja.

M3BbplueTe U3BNUYAHE HA @HTUTEH, KaKTO ce U3nckBa (BUKTe MHCTPYKLUMK 3a ynoTpe6a 3a MbpBUYHO aHTUTSNO).
M3muiiTe npeamMeTHUTE CTbKNA C AeOHU3MpaHa Boaa.

HeyTtpanuaupainte engoreHHata nepokcuaasa, usnonasaiikv Peroxidase Block 3a 5 MuHyTu.

Mpomuinte B TBS (TpomeTtamuH-6ydepupan ¢pusnonornyeH pastsop) 3a 2 X 5 MUHyTU.

WHky6upaiite ¢ Protein Block 3a 5 MuHyTu.

© NOoO oA N2

©

10. Mpomuitte B TBS (TpomeTamuH-6ycheprpaH ranonorvyeH pasreop) 3a 2 X 5 MUHyTH.

11. UHky6upaiTte ¢ onTmanHo paspeaeHo MbpPBUYHO aHTUTSNO (BYKTe MHCTPYKLMK 3a ynoTpe6a 3a MbpBUYHO aHTUTAMO).
12. Mpomuitte B TBS (TpomeTamuH-6ycheprpaH ranonornyeH pasteop) 3a 2 X 5 MUHyTH.

13. UHky6upaiTe ¢ Post Primary 3a 30 MuHyTU.

14. MNpomwuiite B TBS (TpomeTamuH-6ycepupaH duanonornyeH pasteop) 3a 2 X 5 MUHyTH.

15. UHky6upaiite ¢ Novolink Polymer 3a 30 MuHyTU.

16. Mpomuitte B TBS (TpomeTamuH-6ycheprpaH ranonornieH pasteop) 3a 2 X 5 MUHyTH, pasknaliank BHUMATENHO.
17. PasBuinte nepokcuaasHa geiHoct ¢ DAB paboteH pastBop (Bx. «DAB paboTeH pa3tBop») 3a 5 MUHYTU.

18. Mi3nnakHeTe NpeaMeTHWUTE CTbKMa BbB BOAA.

19. Hanpasete koHTpaoLgeTsBaHe ¢ Hematoxylin.

20. MannakHeTe NpeaMeTHWTE CTbKMNa BbB BOAA 3@ 5 MUHYTW.

21. [lexuppupaiiTe, U34ncTeTe 1 NoCTaBeTe CpeanTe BbpXy NPEAMETHOTO CTHKIO.

DAB pa6oTeH pa3TBop
[o6asete 50 pl or DAB Chromogen kbm 1 ml ot Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). /3nonssaiite B pamkuTe Ha LuecT Yaca cneq
noaroTBsiHe.

Pa6GoTHU XapaKTepUCTUKN
Heicteueto Ha Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer n Novolink DAB (Polymer) e BanuaupaHo C 13nonssaHeTo
Ha nopeavua ot MbpBUYHK Muwm IgG aHTuTena, muwm IgM* aHtuTena u 3aewkmu IgG aHTutena Novocastra.

*Moxe aa ce Habnioaaea cnabo oLeTsiBaHe C Hsikou aHTUTena ot IgM nsoTun.

Teaun npoaykTu ca CTabumnHW 40 U3TUYaHEe Ha CPOKa Ha FOAHOCT, OTNeYaTaH Ha eTUKETUTE UM.
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2. TsutsumiY, Serizawa A and Kawai K. Enhanced polymer one-step staining (EPOS) for proliferating cell nuclear antigen and Ki-67
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3. Shan-Rong Shi, Guo J Cote R J et al. Applied Immunohistochemistry & Molecular Morphology. 1999; 7:201-208.

4. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious diseases transmitted
by blood and tissue; proposed guideline. Villanova, P.A. 1991;7(9). Order code M29-P.

5. Battifora H. Diagnostic uses of antibodies to keratins: A review and immunohistochemical comparison of seven monoclonal and
three polyclonal antibodies. Progress in Surgical Pathology. 6:1-15. eds. Fenoglio-Preiser C, Wolff CM, Rilke F. Field & Wood, Inc.,
Philadelphia.
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WHTenekTyanHa co6cTBEHOCT

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Bcuuku npasa 3anasenun. LEICA u noroTo Leica ca peructpupanu TbproBCku Mapkiu
Ha Leica Microsystems IR GmbH B CALL, 1 B MHoro apyru abpxasu. BOND 1 Novocastra ca pernctpupanin TbproBckv Mapku Ha rpynata
oT apyxecTBa Leica Biosystems B CALL n onunoHanHo B Apyrv Abpxasu.
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Xpouonorvm Ha NnpoMeHuTe

Pepakuus: [lata Ha

nanasaHe MoapoGHocTK 3a pepakuuaTa

06 Maii 2021 r. | NpeaHa3HavyeHue: AKTyanusaums Ha NnpegHasHauYeHNeTo Ha U3LEeNMeTo B CbOTBETCTBUE
¢ PEMMAMEHT (EC) Ne 2017/746, rmasa 11 20.4.1.

HeOﬁXOAVIMVI, HO HenpeagocTaBeHU MaTepuanu: AKTyaJ'IVISIApaHO Aa BKnto4Ba martepuanu.
MpeanasHun mepku U cneundnyHM orpaHMyeHns Ha npoaykTa: [pomsaHa Ha 3arnasue Ha pasgen.
I/IHTeneKTyanHa COGCTBEHOCT: ﬂOﬁaBﬂHe Ha HOB pasfgen «MHTGJ‘IeKTyaJ'IHa COBCTBEHOCTY.
Xpouonorvm Ha npomMeHuTe: ﬂOﬁaBﬂHe Ha HOB pasgen «XpOHOJ‘IOI’I/Iﬂ Ha NpoOMeHUTe».

Pepakuus/[ata Ha nsgaBaHe
06 Mait 2021 .
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Termékszam: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Termékszam: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Termékszam: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Termékszam: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Termékszam: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Termékszam: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Termékszam: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Termékszam: RE7230-K
Kizarolag professzionalis hasznalatra

Alkalmazasi teriilet

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

A Novolink Polymer Detection Systems rendszerek egér-IgG, egér-IgM és nyul-IgG elsédleges antitestek megjelenitésére hasznalhatdk.
Célmolekulak manudlis immunhisztokémiai vizsgalat (immunohistochemistry, IHC) révén torténé megjelenitésére szolgalnak
formalinnal fixalt, paraffinba agyazott szévetek metszeteiben. A Novolink Polymer és a Novolink DAB (Polymer) ezen rendszerek
reagenskomponensei.

Minden fest6dés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal kell kiegésziteni, a megfelelé kontrollok
kiértékelését pedig a beteg klinikai kortorténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével képzett patolégusnak kell
elvégeznie.

A Novolink Polymer Detection Systems, a Novolink Polymer és a Novolink DAB (Polymer) egyéb eszkdzokkel egyltt hasznalhatd
festések vizualizalasara, ily médon a kvalitativ vagy szemikvantitativ diagnosztikai funkciét, beleértve a betegségek specifikus jelzését
és a tervezett felhasznaloi populaciot, a kapcsolédé eszkdz cimkéje tartalmazza az adott eszkznél sziikkséges médon.

A vizsgalat elve

Az elsé immunhisztoperoxidaz-eljarast Nakane és Pierce irta le.! Azota szamos fejlesztés tortént, ami a korabbi technikakhoz képest
nagyobb érzékenységet eredményezett. Az egyik legujabb fejlesztés a polimercimkézés alkalmazasa. Ezt a technolégiat els6dleges
antitestek? és detektalo rendszerek esetében is alkalmazzak. A Novolink Polymer Detection Systems rendszerek Uj kontrollalt polimerizald
technologiat alkalmaznak a polimer HRP-kétd antitest-konjugatumok el6allitasahoz. Ennek készdnhetéen a nem specifikus festédés
problémaja, amely a sztreptavidin/biotin detektald rendszereknél felmeriilhet az endogén eredeti biotin miatt, ezeknél a rendszereknél
nem fordul el6.

Ezek a termékek immunhisztokémiai (IHC) eljarasokban hasznalandok, amelyek az egyméas utani miveletekbdl és kozbeiktatott mosasi
lépésekbdl allé munkafolyamat alkalmazasaval lehetévé teszik a formalinban fixalt, paraffinba agyazott szévetmetszetek antigénjeinek
fénymikroszkoépos vizsgalattal torténd kvalitativ azonositasat. Amennyiben az elsédleges antitest ezt sziikségessé teszi, a metszeteken
a festés el6tt epitopfeltarast kell végezni. Az endogén peroxidazaktivitas semlegesitése Peroxidase Block alkalmazasaval torténik.
Ezt a Novocastra Protein Block alkalmazasa koveti az elsédleges antitestek és a polimer nem specifikus kotédésének csokkentése céljabdl.
A metszetet ezutan inkubalni kell optimalis higitasu elsédleges antitesttel. Ezt a Post Primary (nydlban termelt, egér elleni IgG) hasznalata
koveti az egérantitestek kimutatasa céljabol. A Novolink Polymer nytlimmunglobulinokat azonosit; a ,post primary* és a sz6vethez kotott
elsédleges nyulantitesteket mutatja ki. A metszeteket ezutan tovabb kell inkubalni a DAB Chromogen és a Novolink DAB Substrate Buffer
(Polymer) felhasznalasaval az alabb ismertetett médon el&allitott 3,3 - diaminobenzidin (DAB) kromogén szubsztrattal. A peroxidazzal
lejatszodd reakceio lathatd barna csapadékot eredményez az antigén helyén. A metszeteken Hematoxylin alkalmazasaval kontrasztfestést kell
végezni, majd fed6lemezzel le kell fedni 6ket. Az eredmények fénymikroszkép hasznalataval értelmezheték, majd segitségiil hasznalhatok
a patofizioldgias folyamatok differencialdiagnoézisa soran, amely folyamatok az esetek egy részében konkrét antigénhez kapcsolédnak.

Areagens leirasa

Annak részletei, hogy az egyes termékekhez az alabbi felsorolasban szerepl6 reagensek koziil melyeket csomagolnak, az alabbi
tablazatban szerepelnek.

1. Peroxidase Block. 3—4 térfogatszazalék hidrogén-peroxid.

2. Protein Block. 0,4% kazein foszfatpufferes séoldatban stabilizatorokkal, feliiletaktiv anyaggal és tartésitoszerként 0,2% Bronidox L-lel.

3. Post Primary. Nyulban termelt, egér elleni IgG (<10 ug/ml), tris-pufferelt séoldatban 10 térfogatszazalék allati szérumot/0,1%
ProClin™ 950-et tartalmaz.
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Reagensek

Termékszam

Novolink Max
Polymer Detection

Novolink Polymer
Detection Syst

Novolink Polymer
Detection System

Novolink Min
Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagensek Termékszam | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB
Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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4. Novolink Polymer. Nyul elleni Poly-HRP IgG (<25 pg/ml), tris-pufferelt sooldatban 10 térfogatszazalék allati szérumot/0,1% ProClin™
950-et tartalmaz.

5. DAB Chromogen. 1,74% vegyesszazalék 3,3’ - diaminobenzidin, stabilizalé oldatban.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). <0,1% hidrogén-peroxidot és tartdsitdszert tartalmazé pufferelt oldat.
7. Hematoxylin. <0,1% hematoxilin.

Feloldas, elegyités, higitas és titralas

A Peroxidase Block, a Protein Block, a Post Primary, a Novolink Polymer és a Hematoxylin készitmények elére higitott oldatok.
Nem javasolt a reagensek feloldasa, elegyitése, higitdsa vagy titrdlasa. A tovabbi higitds az antigénfestédés elvesztését okozhatja.
A felhasznalénak minden ilyen jellegii valtoztatast validalnia kell.

A DAB Chromogen felhasznalas elétt Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) alkalmazasaval 1:20 aranyu higitast igényel. A tovabbi
higitas az antigénfestédés elvesztését okozhatja. A felhasznalonak minden ilyen jellegii valtoztatast validalnia kell.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

Az immunhisztokémiaban alkalmazott standard oldoszerek.

50 mM tris-pufferelt séoldat (Tris-buffered saline, TBS), pH 7,6.

Antigénfeltaré oldat(ok).

Enzimes feltard oldat(ok).

Antitesthigito.

Elsédleges antitest.

Fedbanyag.

Az antigénfeltarashoz sziikséges felszerelés, amennyiben az elsédleges antitesthez javasolt.
Altalanos immunhisztokémiai laboratériumi felszerelés.

Tarolas és stabilitas

2-8 °C-on tarolandé. Tilos lefagyasztani. Felhasznalas utan azonnal tegye vissza 2—-8 °C kozotti hémérsékletre. Ne hasznalja a termék
cimkéjén feltiintetett lejarati datum utan. Az elirtaktdl eltérd tarolasi feltételeket a felhasznalonak ellenériznie kell. Nincsenek a termék
instabilitasara utald egyértelmii jelek, ezért a betegmintakkal egy idében a megfelelé pozitiv és negativ kontrollok futtatasat is el kell
végezni.

A mintak el6készitése

Ajavasolt fixalészer a paraffinba agyazott szévetmetszeteknél 10%-os, semleges pufferolasu formalin.

Ovintézkedések és termékspecifikus korlatozasok
Az anyagbiztonsagi adatlapot igény esetén rendelkezésre bocsatjuk, illetve elérhet6 a LeicaBiosystems.com weboldalon is.
Ne keverje 6ssze a kiilonb6z6 detektald rendszerekb6l szarmazo reagenseket.

A mintakat fixalas el6tt és utan, valamint a veliik érintkezé Osszes anyagot fertézések terjesztésére képes anyagként kell kezelni,
és megfelel6 kortltekintéssel kell artalmatlanitani.*

Soha ne pipettazza szajjal a reagenseket, tovabba keriilie a bér és a nyalkahartyak érintkezését a reagensekkel és a mintakkal.
Ha a reagensek vagy mintak érzékeny terllettel érintkeznek, bé vizzel mossa le az érintett terliletet.

Minden potencialisan toxikus 6sszetevé artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szovetségi, allami és helyi eléirasokat.

Minimalisra kell csokkenteni a reagensek mikrobialis szennyezédését, kilonben megnévekedhet a nem specifikus festédés.
A megadottaktdl eltérd inkubacios idok és hémérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A felhasznalénak minden ilyen jellegi
valtoztatast validalnia kell.

Ha a termékhez kapcsolédoan barmilyen sulyos esemény kovetkezik be, a felhasznalonak jelentenie kell az eseményt a gyartonak és
a felhasznald székhelye szerinti Tagallam illetékes hatésaganak.

Az immunhisztokémia tobb Iépésbdl allé diagnosztikai folyamat, amely a kovetkezoket foglalja magaban: specidlis képzés alapjan
a megfelel6 reagensek kivalasztasa; a szovetek kivalasztasa, fixalasa és feldolgozasa; az IHC targylemez el6készitése; és a festési
eredmények értelmezése.

A szovet festédése fligg a szovet festés elétti kezelésétdl és feldolgozasatol. A nem megfelel6 fixalas, a fagyasztas, olvasztas, mosas,
szaritds, melegités, metszetkészités, illetve a mas szdvetekkel vagy folyadékokkal torténé szennyezés mitermékeket, az antitestek
befogasat, illetve alnegativ eredményeket okozhat. Ellentmondé eredményekhez vezethetnek a fixalasi vagy beagyazasi modszerek
eltérései, illetve a szovet eredendd rendellenességei.®

A tulzott vagy hianyos kontrasztfestés ronthatja az eredmények megfeleld értelmezését.

Minden fest6dés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal és megfelelé kontrollokkal kell kiegésziteni,
valamint az értékelést a beteg klinikai kortrténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével, képzett patoléogusnak kell
elvégeznie.

A Novolink Polymer Detection Systems rendszerek és 6sszetevéik paraffinba agyazott metszeteken torténd alkalmazasra szolgalnak
meghatdarozott fixalasi kovetelmények mellett. Id6nként varatlan antigén-expresszié fordulhat eld, kiléndsen daganatok esetében.
Barmely festett szOvetmetszet klinikai értelmezéséhez morfoldgiai elemzést is kell végezni, és ki kell értékelni a megfelel6 kontrollokat.

Hasznalati atmutaté
A mddszer végrehajtasa elétt a felhasznaloknak képzésben kell részesiilnilik az immunhisztokémiai moédszerekkel kapcsolatban.
Minden Iépést kdvetni kell az utasitasok szerint, eltéré esetben csdkkenhet a teljesitmény.

Az elsédleges antitest, a higitds és a detektald rendszer kombinacidjat a felhasznalénak kell validalnia ismert pozitiv és negativ
kontrollsorozat alkalmazasaval.
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Ha nincs masként feltlintetve, minden Iépést szobahémérsékleten (25 °C) kell végrehaijtani.

Fagyasztott szoveteken valo alkalmazaskor vagja fel és fixdlja a metszeteket az elsédleges antitestekre vonatkozoé ajanlasoknak
megfeleléen — kezdje a 11. |épéssel.

Vagja le és helyezze megfelelé szdvegragasztoval bevont targylemezekre a metszeteket.
Xilolban vagy xilolszubsztituensekben paraffinmentesitse a metszeteket.
Felszall6 alkoholsorban végezze el a rehidratalast.
Mossa le a targylemezeket folyé csapviz alatt.
Sziikség esetén végezzen antigénfeltarast (lasd az elsédleges antitestre vonatkozé hasznalati Gtmutatot).
Mossa le a targylemezeket ionmentes vizben.
Peroxidase Block 5 percig tart¢ alkalmazasaval semlegesitse az endogén peroxidazt.
Mossa 6ket 2 x 5 percig TBS-ben.
Inkubalja Protein Block készitménnyel 5 percen keresztil.
. Mossa 6ket 2 x 5 percig TBS-ben.
. Inkubalja optimalisan higitott elsédleges antitesttel (lasd az elsédleges antitestre vonatkozé hasznalati utmutatot).
12. Mossa 6ket 2 x 5 percig TBS-ben.
13. Inkubalja Post Primary készitménnyel 30 percen keresztil.
14. Mossa 6ket 2 x 5 percig TBS-ben.
15. Inkubalja Novolink Polymer készitménnyel 30 percen keresztiil.
16. Finoman rézogatva mossa 2 x 5 percig TBS-ben.
17. DAB munkaoldat 5 percig tartd alkalmazasaval hivja elé a peroxidazaktivitast (lasd DAB munkaoldat).
18. Oblitse le a targylemezeket vizben.
19. Végezzen kontrasztfestést Hematoxylin készitménnyel.
20. Oblitse le a targylemezeket vizben 5 percen keresztiil.
21. Viztelenitse és tisztitsa meg a metszeteket, majd helyezze 6ket targylemezre.

DAB munkaoldat

Adjon 50 pl DAB Chromogen készitményt 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) készitményhez. Az elkészitést kdvetd hat oran
bellil hasznalja fel.

© N OAON =

- o ©
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Teljesitményjellemzék

A Novolink Polymer Detection Systems, a Novolink Polymer és a Novolink DAB (Polymer) teljesitményét kiilonbdzé Novocastra egér-1gG,
egér-IlgM* és nyul-IlgG elsédleges antitestek alkalmazasaval validaltak.

*Az IgM izotipus néhany antitestjénél gyenge festédés lehet lathato.

Ezek a termékek a termékcimkére nyomtatott lejarati datum(ok)ig stabilak.
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Philadelphia.
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Szellemi tulajdonjog

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Minden jog fenntartva. A LEICA és a Leica logé a Leica Microsystems IR GmbH
bejegyzett védjegyei az Amerikai Egyesiilt Allamokban és szamos mas orszagban. A BOND és a Novocastra a Leica Biosystems
véllalatcsoport bejegyzett védjegyei az Amerikai Egyesiilt Allamokban és opcionalisan egyéb orszagokban.
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Valtoztatasi el6zmények

Moédositas: Kiadas
datuma

Médositas részletei

2021. Majus 6.

Alkalmazasi teriilet: Az eszkdz alkalmazasi terliletének frissitése az Eurdpai Parlament és a Tanacs
(EU) 2017/746 rendelet 3. fejezete 20.4.1. szakaszanak megfeleléen.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok: Az anyagok felsorolasra keriiltek.

Ovintézkedések és termékspecifikus korlatozasok: A szakasz cimének megvaltoztatasa.
Szellemi tulajdonjog: Uj ,Szellemi tulajdonjog* szakasz hozzaadasa.

Valtoztatasi elézmények: Uj ,Valtoztatasi elszmények” szakasz hozzéadasa.

Modositas/Kiadas idépontja

2021. Majus 6.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Nr. produs RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Nr. produs RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Nr. produs RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Nr. produs RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Nr. produs RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Nr. produs RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Nr. produs RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Nr. produs RE7230-K
Numai pentru utilizare profesionala

Domeniul de utilizare

Pentru diagnosticare in vitro.

Produsele Novolink Polymer Detection Systems sunt utilizate pentru vizualizarea anticorpilor primari de soarece IgG, soarece IgM si
iepure IgG. Acestea sunt destinate vizualizarii tintei prin imunohistochimie (IHC) manuala in sectiuni de tesut incorporat in parafina,
fixat cu formalind. Novolink Polymer si Novolink DAB (Polymer) sunt reactivii componenti ai acestor sisteme.

Interpretarea clinica a oricarei coloratii sau a absentei acesteia trebuie verificata prin studii morfologice, folosind proceduri de control
adecvate, si trebuie evaluata in contextul istoricului clinic al pacientului, precum si al altor teste de diagnosticare efectuate de catre un
patolog calificat.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer si Novolink DAB (Polymer) sunt destinate utilizarii cu alte dispozitive pentru
vizualizarea coloratiei, iar functia de diagnosticare calitativa sau semi-cantitativa, care include semne de boli specifice si populatia vizata,
este descrisa pe eticheta asociata dispozitivului, in functie de cerintele dispozitivului respectiv.

Principiul de testare

Prima tehnica cu imunohistoperoxidaza a fost raportatd de Nakane si Pierce." De atunci au avut loc multe evolutii care au dus la
fmbunatatirea sensibilitatii fatd de tehnicile anterioare. O evolutie recenta s-a concretizat prin utilizarea etichetarii polimerice. Aceasta
tehnologie a fost aplicata atat anticorpilor primari?, cat si sistemelor de detectie. Produsele Novolink Polymer Detection Systems utilizeaza
o tehnologie noua de polimerizare controlatad pentru prepararea conjugatelor de anticorp polimeric de legatura HRP. Prin urmare, nu mai
apare problema coloratiei nespecifice care poate aparea la sistemele de detectie pentru Streptavidin/Biotin din cauza biotinei endogene.

Aceste produse sunt utilizate intr-o procedura imunohistochimica (IHC), care permite identificarea calitativa prin microscopie optica a
antigenilor in sectiuni de tesut fixat cu formalina, incorporat in parafina, prin etape secventiale cu etape de spalare intercalate. Daca este
necesar pentru anticorpul primar, sectiunile sunt supuse recuperarii epitopilor nainte de coloratie. Activitatea peroxidazei endogene este
neutralizata utilizand Peroxidase Block. Acesta este urmat de aplicarea Novocastra Protein Block pentru a reduce legarea nespecifica a
anticorpilor primari si polimerici. Sectiunea este apoi incubata cu anticorp primar in dilutie optima. Dupa aceea, Post Primary (iepure anti-
soarece IgG) este utilizat pentru detectia anticorpilor de soarece. Novolink Polymer recunoaste imunoglobulinele de iepure si detecteaza
anticorpii post-primari si orice anticorpi primari de iepure fixati in tesut. Sectiunile sunt apoi incubate in continuare cu substratul/cromogen,
3,3’ - diaminobenzidina (DAB), preparat din DAB Chromogen si Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), dupa cum se descrie mai jos.
Reactia cu peroxidaza produce un precipitat cafeniu vizibil la situl antigenului. Sectiunile sunt contracolorate cu Hematoxylin si acoperite
cu lamele. Rezultatele sunt interpretate folosind un microscop optic si ajuta la diagnosticul diferential al proceselor patofiziologice, care pot
sau nu sa fie asociate cu un anumit antigen.

Descrierea reactivilor

Detaliile reactivilor din lista urmatoare care sunt furnizati in fiecare produs sunt date in tabelul de mai jos.

1. Peroxidase Block. Apa oxigenata 3—4% (v/v).

2. Protein Block. 0,4% cazeina in solutie salind tamponata cu fosfat, cu stabilizatori, surfactant si 0,2% Bronidox L drept conservant.

3. Post Primary. lepure anti soarece IgG (<10 pg/ml) in 10 % (v/v) ser animal in solutie salina tamponata cu trometamina/0,1%
ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Anti-iepure Poly-HRP-IgG (<25 ug/ml) continand 10% (v/v) ser animal in solutie salind tamponata cu
trometamina/0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzidina, in solutie stabilizatoare.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Solutie tamponaté continand apa oxigenata <0,1% si conservant.
7. Hematoxylin. Hematoxylin <0,1%.
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Reactivi Numar Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
produs Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reactivi Numar Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

produs Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x 125 ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Reconstituire, Amestecare, Diluare, Titrare

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer si Hematoxylin sunt prediluate. Reconstituirea, amestecarea, diluarea
sau titrarea acestor reactivi nu sunt recomandate. Diluarea poate duce la pierderea colorarii antigenilor. Utilizatorul trebuie sa valideze
orice astfel de schimbare.

DAB Chromogen necesita diluare la 1/20 in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) inainte de utilizare. Diluarea poate duce la pierderea
colorarii antigenilor. Utilizatorul trebuie sa valideze orice astfel de schimbare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Solventi standard folositi in imunohistochimie.

Solutie salina tamponata cu trometamina 50 mM (TBS) pH 7,6.

Solutie(i) de recuperare cu antigen.

Solutie(i) de recuperare cu enzime.

Diluant pentru anticorpi.

Anticorp primar.

Mediu de montare.

Echipament necesar pentru recuperarea cu antigen, daca este recomandata pentru anticorpul primar.
Echipament de laborator general pentru imunohistochimie.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C. A nu se congela. A se returna la 2-8 °C imediat dupa utilizare. A nu se utiliza dupa data expirarii indicata
pe eticheta produsului. Alte conditii de depozitare decét cele specificate trebuie verificate de catre utilizator. Nu exista semne evidente
care sa indice instabilitatea acestui produs, astfel ca trebuie rulate controale pozitive si negative simultan cu esantioanele pacientului.

Pregatirea specimenului
Fixativul recomandat este formalind tamponata neutru 10% pentru sectiunile de tesut incorporate in parafina.

Masuri de precautie si restrictii specifice produsului

O fisa tehnica de securitate a materialului este disponibila la cerere sau poate fi obtinuta de pe site-ul LeicaBiosystems.com

Nu amestecati reactivi din sisteme de detectie diferite.

Specimenele, inainte si dupa fixare, precum si toate materialele expuse la acestea, trebuie manipulate ca si cand ar avea potentialul de
a transmite infectii si trebuie eliminate luand masurile de precautie adecvate.*

Nu pipetati niciodata reactivii cu gura si evitati contactul reactivilor si specimenelor cu pielea si membranele mucoase. Daca reactivii sau
probele vin in contact cu suprafetele sensibile, spalati cu apa din abundenta.

Consultati reglementarile nationale, judetene sau locale pentru informatii privind eliminarea oricaror componente cu potential toxic.

Reduceti la minimum contaminarea microbiana a reactivilor, in caz contrar poate aparea o crestere a colorérii nespecifice. Timpii sau
temperaturile de incubatie care difera de valorile specificate pot genera rezultate eronate. Orice astfel de modificare trebuie validata de
catre utilizator.

Daca apare vreun incident grav in legatura cu produsul, utilizatorul trebuie sa raporteze incidentul producatorului si autoritatii competente
a statului membru in care utilizatorul are sediul sau domiciliul.

Imunohistochimia este un proces de diagnostic cu mai multe etape, care consta din instruirea specializatd in ceea ce priveste alegerea
reactivilor adecvati; alegerea, fixarea si procesarea tesutului; prepararea lamei IHC; si interpretarea rezultatelor de colorare.

Colorarea tisulara depinde de manipularea si procesarea tesutului inainte de colorare. Fixarea, congelarea, dezghetarea, spalarea,
uscarea, incélzirea, sectionarea necorespunzatoare sau contaminarea cu alte tesuturi ori fluide pot cauza artefacte, captura anticorpilor
sau rezultate fals negative. Rezultatele inconsecvente pot fi atribuite diferentelor in ceea ce priveste metodele de fixare si incorporare, ori
neregularitatilor inerente ale tesutului.®

Contracolorarea excesiva sau incompleta poate compromite interpretarea adecvata a rezultatelor.

Interpretarea clinica a oricarei colorari sau a absentei acesteia trebuie completatd cu studii morfologice utilizand controale adecvate
si trebuie evaluata in contextul antecedentelor clinice ale pacientului, precum si al altor teste de diagnosticare efectuate de catre un
patolog calificat.

Produsele Novolink Polymer Detection Systems si componentele acestora sunt pentru utilizare pe sectiuni incorporate in parafina cu
cerinte specifice de fixare. Poate aparea exprimarea neasteptata a antigenului, in special in neoplasme. Interpretarea clinicd a oricarei
sectiuni tisulare colorate trebuie sa includa analiza morfologica si evaluarea probelor de control adecvate.

Instructiuni de utilizare

inainte de a aplica aceasti metodologie, utilizatorii trebuie s fie instruiti in ceea ce priveste tehnicile imunohistochimice.

Toti pasii trebuie parcursi conform instructiunilor. n caz contrar, performanta poate fi afectata.

Combinatia intre anticorpul primar, dilutia acestuia, impreuna cu sistemul de detectie, trebuie validata de utilizator pe o serie de controale
pozitive si negative cunoscute.

Daca nu se indica altfel, toate etapele se efectueaza la temperatura camerei (25 °C).
Pentru utilizare pe tesut congelat, téiati sectiunile si fixati conform recomandarilor pentru anticorpul primar, incepand de la pasul 11.
1. Taiati si montati sectiunile pe lame acoperite cu un adeziv tisular adecvat.

Deparafinizati sectiunile in xilen sau substitute de xilen.

3. Rehidratati cu ajutorul alcoolilor cu gradatie descrescatoare.

4. Spalati lamele cu apa de la robinet.

5. Realizati recuperarea antigenilor dupa cum este necesar (a se vedea Instructiunile de utilizare pentru anticorpul primar).
RE7140-K
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Spalati lamelele in apa deionizata.

Neutralizati peroxidaza endogena utilizand Peroxidase Block timp de 5 minute.

Spalati in SSTT timp de 2 x 5 minute.

Incubati cu Protein Block timp de 5 minute.

10. Spalati in SSTT timp de 2 x 5 minute.

11. Incubati cu anticorp primar diluat optim (a se vedea Instructiunile de utilizare pentru anticorpul primar).
12. Spélati in SSTT timp de 2 x 5 minute.

13. Incubati cu Post Primary timp de 30 de minute.

14. Spalati in SSTT timp de 2 x 5 minute.

15. Incubati cu Novolink Polymer timp de 30 de minute.

16. Spalati in solutie tampon TBS timp de 2 x 5 minute, leganand usor.

17. Dezvoltati activitatea peroxidazei cu solutie de lucru DAB (a se vedea Solutie de lucru DAB ) tim de 5 minute.
18. Clatiti lamele in apa.

19. Contracolorati cu Hematoxylin.

20. Clatiti lamelele in apa timp de 5 minute.

21. Deshidratati, curatati si montati sectiunile.

Solutie de lucru DAB
Adéaugati 50 ul de DAB Chromogen in 1 ml de Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Utilizati in maxim sase ore de la preparare.

© N

©

Caracteristici de performanta

Performanta Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer si Novolink DAB (Polymer) a fost validata utilizand o gama
de anticorpi primari Novocastra IgG soarece, IgM* soarece si IgG iepure.

*Se poate vedea o coloratie slaba cu unii anticorpi din izotipul IgM.

Aceste produse sunt stabile pana la data expirarii indicata pe eticheta produsului.
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Proprietatea intelectuala

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Toate drepturile rezervate. LEICA si logo-ul Leica sunt marci comerciale inregistrate
ale Leica Microsystems IR GmbH din SUA si din numeroase alte tari. BOND si Novocastra sunt marci comerciale inregistrate ale grupului
de companii Leica Biosystems in SUA si optional in alte tari.

Istoricul modificarilor

Versiune: Data

.~ .. | Detaliile versiunii
publicarii

6 Mai 2021 | Domeniul de utilizare: Actualizarea domeniului de utilizare al dispozitivului, in conformitate
cu REGULAMENTUL (UE) 2017/746 Capitolul 11 20.4.1.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate: Actualizare pentru enumerarea materialelor.
Masuri de precautie si restrictii specifice produsului: Modificare in titlul sectiunii.

Proprietatea intelectuala: Adaugarea unei sectiuni noi, ,Proprietatea intelectuala“.
Istoricul modificarilor: Adaugarea unei sectiuni noi, ,Istoricul modificarilor”.

Versiune/Data publicarii
6 Mai 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tes

Mponykuus Ne: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Mpoaykuus Ne: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)
Iponykuus Ne: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)
Mpoxykuus Ne: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

IMpoaykuus Ne: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

IMponykuus Ne: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Mpoaykuus Ne: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

IMpoaykuus Ne: RE7230-K
Tonbko 1151 NPodecCHOHATLHOTO UCI0/Ib30BAHUS

MpenycmoTpeHHOEe NpMMeHeHne

[ns guarHocTukm in vitro.

Cuctembl o6HapyxeHus Novolink Polymer Detection Systems npeaHasHaveHb! Ans Bu3yanusauum NepBUYHbIX aHTUTEN K UMMYHOTTIOBYNHY
G MmblLen, UMMyHOrnoGynuHy M mbiluer 1 nMmyHornodynuHy G kponvko. OHW NpeaHa3HayYeHb! 41151 BU3yanuaaLi cpe3oB (UKCMPOBaHHbIX
hOpManHoOM v 3anuTbIx B napacuH TKaHeN C MOMOLLIbI0 MMMYHOMMCTOXUMMYeckoro uccnegosanms (MMX). Novolink Polymer n Novolink DAB
(Polymer) siBnsitoTCA KOMMOHEHTHBIMU peakTUBaMU AaHHbIX CUCTEM.

KnuHuyeckas nHTepnpeTauys ntoboro okpallmMBaHWst UMK ero oTCYTCTBUSA AOMKHa BbITb AOMONHeHa MOPONorMieckumM UcCneaoBaHNsaMU,
a Hazanexallme KOHTPOMM AOMKHbI ObiTh OLEHEeHb! KBanMMULIMPOBaHHBLIM NATOMOMOM C YHETOM UCTOpUK GOMNe3HN naumeHTa 1 apyrix
[IMarHOCTVYECKVX TECTOB.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer n Novolink DAB (Polymer) npeaHasHayeHbl Ans UCNONb30BaHNUSA C APYrMu
YCTpOWCTBaMM ANS BU3yanu3aunm OKpaLuMBaHWS, 1 NO3TOMY (PYHKLUMUSA Ka4eCTBEHHOW UM NOMyKONMYEeCTBEHHON ANArHOCTUKM,

BKIIOYas ykasaHue Ha KOHKpeTHoe 3aboneBaHue 1 npeyCMOTPEHHOe NPUMEHEeHe, yKkasaHa Ha COOTBETCTBYIOLLEN MapkupoBKke
YCTPOWCTBA COrNacHo TpeboBaHWsIM K JaHHOMY YCTPOIICTBY.

anHLanbI npoeeaeHus UCNbITaHUN

MepBbIi MeTOA 06HaPYXEHUSt HA OCHOBE MMMYHOMepPoKcuaaabl 6bin onucaHd HakaHe 1 Mupcom.! C aToro MOMeHTa NOSIBUNOCH MHOXECTBO
pa3paboTok, KOTopble MPVBENY K MOBbILLEHUIO YyBCTBATENBHOCTM MO CpaBHEHUIO ¢ Gonee paHHUMKM MeToaamu. HepaBHel paspaboTkoit
cTano Ucnonb3oBaHWe MONMMEPHOW MapKUpOBKW. JTa TEXHONOrVsi MPUMEHsINack kak K MepBUYHbIM aHTUTenam?, Tak U K cuctemam
obHapyxeHus. B cuctemax obHapyxenusi Novolink Polymer Detection Systems vicnonb3ayertcs HoBeiLwas KOHTPONMpyemasi TEXHOMorms
nonMmepu3aLmm, kotopasi Mo3BorisieT roTOBUTb MOMMMEPHble KOHbloraTbl aHTuTen ¢ HRP-nunkepom. CneposatenbHo, npobGnema
Hecneuncnyeckoro okpalunBaHus, KOTOPOe MOXET BO3HUKaTb B cucteme obHapyxeHusi cTpentaBuamHa/6uotnHa (Streptavidin/Biotin)
13-3a 9HOTEHHOro GUOTWHA, He BO3HUKAeT.

3TN npoayKTbl MCMOMb3YIOTCS B paMkax WMMMYHOTMCTOXMMWUYECKON NpoLeaypbl OKpalUMBaHWs Ha OCHOBE Mepokcuaasbl, koTopas
obecreyrBaeT KONNYECTBEHHOE OMNpeaereHne METOL0M CBETOBOI MUKPOCKOMUM aHTUIEHOB Ha cpe3ax 3athMKCMPOBaHHbIX B (DOpMariuHe 1
3anuUTbIX B NapaduH TkaHel nocrneaoBaTenbHbIMU dTanamu ¢ POMEXYTOYHLIMU NpoLieAypamm npoMbIBku. Ecnv Toro TpebyeT crieumdmka
NepBUYHbIX aHTUTEN, Mepen OKpaluMBaHWeM cpedbl MOAnexaT BbIMOMHEHWI0 AEeMacKMpOBKW 3MMTOMOB. AKTUBHOCTb 3HAOTEHHOM
nepokcuaasbl HenTpanuaylT Grokom nepokcupaassl Peroxidase Block. [anee cnepyet npouenypa npumeHeHust 6rnoka npoTevHoB
Novocastra Protein Block ¢ Uenbio CHMKEHWS HecrneunduHeckoro CBA3bIBAHWA MEPBUYHLIX aHTWTEN u nonumepa. B pganbHeiiwem
cpe3bl VHKYGMPYIOTCS C UCMOMb30BaHMEM ONMTUMAnNbHO PasBeAeHHbIX MepBUYHbLIX aHTUTen. 3aTtem Ansi 06HapyXeHWst aHTUTEN MbILK
ucnonbayetcs peakTus Post Primary (aHTuTena kponuka k uMmyHorno6ynuHy G mbiimn). Novolink Polymer pacnosHaet nmmyHornobynmHb
Kponuka, obHapy1BaeT MocT-nepBuYHbIE U NOBble CBSI3aHHbIE C TKaHbIO NEPBUYHbIE aHTUTEena kponuka. 3aTem cpesbl WHKYGUpYoT
cy6cTpaTom/xpomoreHom, 3,3’ - anamuHobeHananHom (DAB), npurotoBneHHbIM 13 xpomoreHa DAB u DAB-cy6eTpaTHoro 6ydepa Novolink
DAB Substrate Buffer (Polymer), kak onucaHo ganee. B pesynsrate peakuum ¢ nepokcuaasoit obpasyeTcs BUAMMBINA KOPUYHEBBI OCaf0K
Ha y4acTke aHTureHa. 3aTem cpesbl JOKpaLLMBaloT rematokcunmHoM (Hematoxylin) 1 HakpbiBaloT NOKPOBHLIM CTEKMNOM. MHTepnpeTauuio
pe3ynbTaToB BbINOSHAT NOA CBETOBLIM MWUKPOCKOMOM W UCMOMNb3yloT Ans AnddepeHumanbHoi AMarHocTMKM natouanonorniecknx
NpOLIECCOB, KOTOPbIE MOTYT GbITb CBSi3aHbl UMW HE CBSA3aHbl C KOHKPETHLIM @aHTUrEHOM.

OnucaHue peakTuBa

WHdbopmaLwsi o peakTuBam U3 CriedyHoLLero Crvcka, KoTopble MOCTaBMSATCA B Ka4OM NpoAykTe, NpefcTaBneHa B Tabnuue aanee.

1. Peroxidase Block. 3—4% (o6bem/o6bem) nepokcng Bogopoaa.

2. Protein Block. 0,4% ka3eunH B pocchaTHo-coneBom BychepHom pacTBope B NpuUCyTCTBUM cTabunuaaTtopos, cypdaktaHTta u 0,2%
Bronidox L B kayecTBe KOHCepBaHTa.
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PeakTuBb! Homep Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
npoaykra Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25wmn 1x25mn

Protein Block RE7102 2x25wmn 1x25mn

Post Primary RE7111 2x25wmn 1x25wmn

Novolink Polymer RE7112 2x25mn 1x25mn

DAB Chromogen RE7105 1x3mn 1x3mn

Novolink DAB RE7143 2x30mn 1x30mn

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25mn 1x25mn

Peroxidase Block RE7157 1x125 mn

Protein Block RE7158 1x125 mn

Post Primary RE7159 1x125mn

Novolink Polymer RE7161 1x125mn

DAB Chromogen RE7162 1x8mn

Novolink DAB RE7163 1x 150 mn

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x 125 mn

Peroxidase Block RE7165 1x5mn

Protein Block RE7166 1x5mn

Post Primary RE7167 1x5mn

Novolink Polymer RE7168 1x5mn

DAB Chromogen RE7169 1x1mn

Novolink DAB RE7171 1x5mn

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5mn

PeakTuBb! Homep Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

npoaykra Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25mn

Novolink Polymer RE7112 1x25mn

Post Primary RE7159 1x125mn

Novolink Polymer RE7161 1x125 mn

DAB Chromogen RE7105 1x3mn

Novolink DAB RE7143 1x30mn

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8mn

Novolink DAB RE7163 1x 150 mn

Substrate Buffer

(Polymer)
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3. Post Primary. AHTuTena kponuka k uMmyHorno6ynuHy G mbiwm (<10 mkr/mn) B Tpuc-coneBom 6ycdepHom pacTBope, coaepxallem
10% (o/0) cbiBOpOTKM MBOTHBIX/0,1% ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Poly-HRP ans ceasbiBanus IgG aHTuTen kponwka (<25 mkr/mn), cogepxatuuii 10% (0/0) CbIBOPOTKM KUBOTHOTO
B Tpuc-conesom BychepHom pactsope/0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% B/o 3,3’ - AnammHoGeH3nanH B pacTBope ctabunusartopa.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). BydepHsbiii pactsop, cogepxatumii <0,1% nepekvcy Bogopoaa U KoHcepBaHTa.
7. Hematoxylin. <0,1% remaTtokcunuHa.

BOCCTaHOBﬂeHMe, cMeluuBaHue, pa3BegeHue, TUTpoBaHue

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer n Hematoxylin npeaaputenbHo pasbasnsior. BoccraHoBneHue,
CMellVBaHWe, pasBefeHe Unu TUTPOBaHUE 3TUX PeakTUBOB He pekomeHnayeTcs. [lanbHelliee pa3sefeHne MOXET NPUBECTU K noTepe
oKpalUMBaHKst aHTUreHa. Jliobble Nofo6HbIE N3MEHEHUS JOIKHbI ObiTb BanNMaMpOBaHb! Nofb3oBaTenem.

[nsa xpomoreHa DAB Chromogen nepea ncnons3oBaHvem Tpebyetcsi pa3efeHne B cooTHoleHun 1/20 B 6ycdepHom pacTeope cybeTpata
Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). [anbHeiiluee pa3BefeHue MOXeT MPUBECTW K NOTepe OKpalumBaHWs aHTureHa. JliobGble
nofo6HbIE N3MEHEHUS JOIKHbI BbITb BaNUaMpoBaHbl Nofb3oBaTenem.

Heo6xoaumble mMaTtepuanbl, He BXogsiLime B KOMNMEKT NOCTaBKU

CTaHaapTHbIE PacTBOPUTENW, UCMOMNb3YIOLMECS B UMMYHOTUCTOXUMUYECKUX UCCIEOBaHNSIX.

50 MM Tpuc-conesor 6ycepHsiii pactBop (TBS), pH 7,6.

PacTBopbl AN AeMacK1pOBKY aHTUreHa.

depMeHTHble BOCCTaHaBNMBAIOLLME PACTBOPbI.

PasbasuTensb aHTUTEN.

MepBuyHbIE aHTUTENA.

BanuBoyHasi cpefa npenaparos.

O6opynoBaHue, HeobxoAMMoe Ansi AeMackUpPOBKU aHTUrEHOB, €CIN 3TO PEKOMEHZYETCs Arsi MOArOTOBKU MEPBUYHbIX aHTUTeN.
CraHpapTHoe nabopaTopHoe o6opyaoBaHne Ans UMMYHOMVICTOXUMUYECKUX UCCIEA0BaHMIA.

XpaHeHue n cTabunbHOCTL

XpaHnuTb npu Temnepatype 2—8 °C. He 3amopausartb. [locne ncnonb3oBaHus HeaaMmeanuTeNbHO BEPHYTb Ha XpaHeHue Npy Temneparype
2-8 °C. He ncnonb3ayiTe No UCTEHYEHUN CPOKa rOAHOCTY, KOTOPbIV YKa3aH Ha MapKMpPOBKe NPOAYKLUMK. YCNOBUSA XpaHEeHWs!, OTInYatoLmecst
OT YKa3aHHbIX, OOIMKHbI 6bITb Bepl/ldDVlLlMpOBaHbl none3oBartenem. He CyLLEeCTBYET ABHbIX NPU3HAKOB, yKa3blBalOLLNX Ha HecTabunbHOCTb
,anHOIZ npoaykuum, no3ToMy MNONOXWUTENbHbIE U OTpULATelbHble KOHTPONW criefyet nofrotaefivBaTb OQHOBPEMEHHO C oGpasuaMM,
B3ATbIMU Yy NaUneHTa.

MoaroTtoBka o6pa3uoB
[insi npUroToBneHns 3anuTbix B napaduH cpe3oB TkaHel pekomeHayetcs dykcaums B 10% HeWTpanbHoM 3abycepeHHoM hopmanuHe.

Mepbl npeaocTopoOXXHOCTU U OrpaHNUYeHus, CI'IeLlVI(*)VI‘-IHbIe AnA 3TOro NpoaykKra

MacnopT 6e30nacHOCTU XMMUYECKo NPoAYKLMM NpeAoCTaBnseTcs No 3anpocy UK AocTyneH Ha canTe LeicaBiosystems.com

He cmeluvBaiiTe peakTuBbl, NpeAHa3Ha4YeHHbIe AN Pa3nuyHbIX CUCTEM OGHAaPYKEHWS.

C obpasuamu (8o 1 nocne dukcaLmm) u BCeMu matepuanamu, Ha KoTopble OHU BO3AENCTBYIOT, crieayeT obpalyaTbes kak ¢ noTeHumuansHo
CMOCOBHbIMU K nepegnaye IAHCbeKLlVIVI n yTunn3nposaTb, co6n+ona;| COOTBETCTBYHOLLME MEPbI I'Ipe/:lOCTODO)KHOCTI/I.4

Hukorga He HabupaiiTe peakTuBbI B MIUNETKY PTOM W HE [loMNyckaliTe KOHTaKTa peakT1BOB U 06pasLIOB C KOXEN U CIIU3UCTLIMU 06omnoYKamu.
B Clly4ae KOHTakTa peakTueBoB nUnu 06paSL|OB C YyBCTBUTENbHBIMW 30HaMN I'IpDMOl7ITe ¥X 6ONbLUMM KONMUYECTBOM BOAbI.

Mo Bonmpocam yTunusauum nioGbix BOZMOXHO TOKCUYECKUX KOMMOHEHTOB BbINOMNHsANTE TpeGoBaHUs deaeparnbHbIX, PervoHanbHbIX Un
MECTHbIX HOPMAaTUBHbIX [JOKYMEHTOB.

CBOAMTE K MUHUMYMY MWKPOGHOE 3arpsidHEHWe PeakTUBOB BO M3BEXaHWe yCWNeHWsi Hecreumduyeckoro okpalumsanus. VHkyGaums
npy TEMNEPaType Vv NPOLOIKUTENBHOCTBIO, KOTOPbLIE OTAIMYAIOTCS OT YKa3aHHbIX B MHCTPYKLMM, MOXET AaTb OLUMGOYHbIE Pe3ynbTarsl.
Tio6ble NoAoGHbIE N3MEHEHUS [OIMKHBI ObITb BanNMAMPOBaHbI NoMb3oBaTeneM.

B cnyyae kakoro-nnbo Cepbe3HOro MHUMAEHTa C MPOAYKTOM, Morb3osaTenb AOMKEH COOBWUTL 06 MHUMAEHTE NPOM3BOAUTENIO
1 KOMMETEHTHOMY OpraHy rocyaapcraa-uneHa EC, B KOTOPOM 3aperucTpupoBaH Mnosb30BaTerb.

MMMyHOI’MCTOXVIMI/NeCKOe unccnegoBaHne  ABNAETCH MHOI'OCTaF[MI?IHbIM AnarHoCcTu4eckum npoueccom, TpeﬁleLLlMM cneuuarnbHbIX
HaBbIkOB B BbiGOpe Haanexalux peakTuBoB; BbiGope, dukcauun u o6paboTke TkaHeil; NpurotoeneHun cpesa ¢ UMX npenapartom;
VHTEepnpeTauuy pesynsTaTtoB oKpallvBaHus.

OkpalunBaHue TkaHel 3aBWCUT OT obpalleHusi ¢ TkaHsMu u ux obpaboTkoi nepen okpaluvBaHveM. HenpaBunbHble npouenypbl
CbVIKCaLLI/IIA, 3aMopaxuBaHus, OTTauBaHWUA, NPOMbIBKU, CYLLKW, Harpeea, NPUroToBleHnsa CPe3oB, a Takke 3arpas3HeHne pyruMn TKaHAMn
WU XKUOKOCTAMM MOTYT MpUBOAWTL K apTedaktam, 3axsBaTy aHTUTEN WM NOXHOOTpUUATenbHbIM pesynstatam. [poTuBopevvBblie
pesynbsTaTtbl MOTyT ObiTb OBYCMOBMEHbl PasNUyMsMU METOLOB (hMKCaLMW U 3anvBKU MpenapaTta unv NpucyLLen TKaHsM BHYTPEHHEN
HepaBHOMEPHOCTbLIO CTPYKTYpbI.®

W36bITO4HOE MK HenonHoe KOHTpacTHOe OKpaluMBaHWe MOXET NpUBECTU K Henpaamanoﬁ WHTepnpeTauun pesynbraTos.

KnuHuueckas WHTepnpeTauus no6oro OKpaluMBaHUA UNKN ero OTCYTCTBUS J0IMKHa 6bITb [AononHeHa MOpCpOnOI’VIHeCKVIMVI ncecrnegoBaHnaMu
C HagnexawnMmu KOHTpPOnAMU U OO0IKHa 6bITb oueHeHa KBaJ'IVId)I/ILlVIpOBaHHbIM naTosyiorom C yy4eToM aHamHesa nauyumeHtTa v Opyrux
ANarHoOCTUYEeCKNX TeCTOB.

Cuctembl Novolink Polymer Detection Systems v 1x KOMNOHEHTbI NPeAHa3HaYeHb! A5 UCNONb30BaHUS Ha 3anuTbix NapadyHoM cpesax
C ocobbimu TpeGOBaHMHMM K d)VIKCaLlVIVI. BoamoxHa HenpeaBuaeHHaa 3KCrpeccus aHTurexHa, 0CcobeHHO B onyxonsx. KnuHunueckas
nHTepnpetayma nto6oro OKpaLLeHHOro cpe3a TKaHW J0MMKHa BKINKYaTh MOp(bOﬂOI’I/I‘-leCKVIVI aHanus 1 oLUeHKY COOTBETCTBYHOLLNX KOHTpOJ‘IeVI.
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MHCprKLWIﬂ no NpUMeHeHur
Mpexae Yem NpUMeHATL 3Ty METOAMNKY, NOMb30BaTeNN JOMKHbLI Hay4YUTLCS NPOBOANTL UMMYHOTMCTOXUMUYECKVE UCCNEAO0BaHNS.
Bce warn crieflyeT BbIMOSHATbL B COOTBETCTBUM C YKa3aHUAMMU, TaK Kak NPON3BOAUTENbHOCTb MOXET CHU3UTBLCA.

KOMSVIHaL[VIﬂ NepBUYHbIX aHTUTEN U UX pasBefeHue LOIKHbI BbITb BannuavpoBaHbl Nonb3oBaTeneM Hapany C cuctemon Aetekunun
C ucnosnb3oBaHnem CepMﬁ W3BECTHbIX NOMOXUTENbHbBIX U OTpULAaTernbHbIX KOHTpOJ'Iel;l.

Ecnu He ykasaHo MHOe, BbIMOMHAWTE BCe aTanbl Npy KOMHaTHow Temnepatype (25 °C).

[ins vcnonb3oBaHUs Ha 3aMOPOXXEHHOW TKaHW CAenaiiTe cpesbl U 3adhUKCUpyITe B COOTBETCTBUM C PEKOMEHAALMAMN A NePBUYHbIX
aHTuTen, HayHuTe ¢ wara 11.

1. CpenaiiTe cpesbl U 3aKpenuTe 1X Ha NPeaMETHbIX CTekMNax, NOKPbITbIX Keem, NpeAHasHaYeHHbIM AN TKaHu.

2. [enapacuHun3npyiTe cpesbl, UCMONb3ys KCUMOM UMK €ro 3aMeHUTENH.

Pervppatupyiite, UCrnonb3ys CnupTbl onpeaeneHHON CTENeHN O4NCTKU.

MpomoiTe npenaparbl NPOTOYHON BOAOW.

MpoBeanTe AeMackMpoBKY aHTUreHa B COOTBETCTBUM C TpeGoBaHMsiMK (CM. MIHCTPYKLIMK MO UCMONb30BaHUIO NEPBUYHBIX aHTUTEN).
MpomoiiTe NnpeaMeTHbIE CTEKNa AeVOHU3VPOBAHHON BOAOW.

B TeyeHvie 5 MUHYT NPOBOAWTE HENTPaNMU3aLMI0 SHAOrEeHHOW Nepokcuaasbl, Mcnonb3ys Grok nepokcnaasbl Peroxidase Block.

2 pasa no 5 MuHyT npombiBaiite B 6ychepHom pacTBope TBS.

9. B TeuyeHne 5 MUHYT MHKYOMpYiTe ¢ ucnonb3oBaHnem 6rnoka npotenHos Protein Block.

© NOo oA

10. 2 pasa no 5 MUHYT npombiBaiiTe B BydhepHom pacTeope TBS.

11. WHKky6upyiTe c onTuManbHO pa3BefeHHbIM NepBUYHBIM aHTUTENoM (cM. MIHCTPYKLMM MO MCNONb30BaHUIO NEPBUYHOTO aHTUTeNa).
12. 2 pa3sa no 5 MUHYT npombiBaiiTe B GychepHom pacTeope TBS.

13. B TeueHve 30 MUHYT UHKYyGUPpYIiTe C ncnonb3oBaHvem Post Primary.

14. 2 pasa no 5 MuHyT npombiBaiitTe B 6ychepHom pacTBope TBS.

15. B Teuenune 30 MuHyT nHKyBupyitTe ¢ ncnonbsosarnem Novolink Polymer.

16. 2 pasa no 5 MUHYT NpoMbIBaiiTe npenaparbl B 6ydepHoM pactBope TBS, 0CTOPOXKHO Nnokauvsas.

17. AkTuBuMpyiiTe nepokcuaady npu nomoLum paboyero pactsopa DAB (cMm. «Pabouuii pactsop DAB Working Solution») B TedeHue 5 MuHYT.
18. MpomoliiTe npenapatbl BOAOW.

19. BbINONMHUTE KOHTPaCTUPOBaHWe rematokeunuHom (Hematoxylin).

20. B Te4yeHune 5 MUHYT NpomblBaiiTe npenapaTbl BOAOK.

21. flernppatupyinTte, O4UCTUTE W 3aKpenuTe cpesbl.

Pa6ouuni pactBop DAB Working Solution

[o6asbre 50 mkn DAB Chromogen B 1 mn Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Ucnonbayiite B TedeHve Luiect 4acos nocne
NOAroTOBKW.

3KCI1]1yaTaUMOHHbIe XapaKTepucTuku

OdektnHocTb Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer n Novolink DAB (Polymer) 6bina BanugupoBaHa npu
MCnonb3oBaHUM NepBuYHbIX aHTuTen Novocastra kK UMMyHOrno6ynuHy G Mbllweit, UMMyHornobynuHy M* mbllwei 1 UMMYHOrnoGynnHy
G KpOnuKoB.

*Cnaboe okpaluMBaHWe MOXeT HabnoAaTbCs Y HEKOTOPbIX aHTUTeN uzotuna IgM.

[laHHble Npenapartbl OCTAIOTCS CTAaBUIBHBIMU 4O UCTEYEHUS CPOKa (CPOKOB) FOAHOCTM, YKa3aHHbIX Ha UX STUKETKaXx.
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UcTopusa nameHeHumn

Pepakuus: JaTta

BLINyCKa WUHdopmaums o peaakuumn

06 Mas 2021 roga | MpeaycmoTpeHHoe NpuMeHeHue: OGHOBIEHO NPeAYCMOTPEHHOE NPYMEHEHNE YCTPOMCTBA B COOTBETCTBUM
¢ PEMMAMEHTOM (EC) 2017/746, rmasoi |1 20.4.1.

HeoGxoaumble maTepuanel, He BXoAsLwMe B KOMMNEKT noctaBku: OGHOBMNEH CNYCOK MaTepuarnos.
MepbI NpeloCTOPOXXHOCTU 1 OFPaHUYEHUs, cieundUyHbIe ANs 3TOro NpoAykKTa: MaMeHeHue B Ha3BaHUM
pasgena.

WHTennekTyanbHas co6cTBeHHOCTL: [lob6aBneHvie HoBoro pasaena «MHTennekTyansHas co6CTBEHHOCTbY.
WUcTopusa nameHenuin: [lobasneHne HoBoro pasaena «/ctopusi usMeHeHnin».

Pepakuusi/Oata Bbinycka
06 Masi 2021 ropa
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Nr produktu: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Nr produktu: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Nr produktu: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Nr produktu: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Nr produktu: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Nr produktu: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Nr produktu: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Nr produktu: RE7230-K
Tylko do profesjonalnego uzytku

Przeznaczenie

Do diagnostyki in vitro.

Systemy Novolink Polymer Detection Systems stuzg do wizualizacji mysich przeciwciat IgG, mysich przeciwciat IgM i kroliczych przeciwciat
IgG. Przeznaczone sg do wizualizacji celu metodg recznej immunohistochemii (IHC) w skrawkach tkanek utrwalonych w formalinie,
zatopionych w parafinie. Novolink Polymer oraz Novolink DAB (Polymer) to odczynniki bedace czgscig tych systemow.

Kliniczng interpretacje wybarwienia lub jego braku nalezy uzupetni¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami.

Oceng powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.
Systemy Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer i Novolink DAB (Polymer) sg przeznaczone do stosowania z innymi
wyrobami do wizualizacji wybarwienia, w zwigzku z czym jakosciowa lub pétilosciowa funkcja diagnostyczna, w tym szczegolne
wskazanie chorobowe i populacja docelowa, jest opisana na etykiecie wyrobu zgodnie z wymogami dla tego wyrobu.

Zasada badania
Po raz pierwszy technika immunoperoksydazowa zostata opisana przez Nakanego i Pierce’a.' Od tamtej pory nastgpito wiele zmian,
ktore doprowadzity do zwiekszenia czutosci w stosunku do wczesniejszych technik. Ostatnim osiagnieciem jest wykorzystanie
znakowania polimerowego. Technologia ta zostata zastosowana zaréwno do przeciwciat pierwszorzedowych?, jak i systemoéw detekcji.
Novolink Polymer Detection Systems wykorzystujg nowa technologie kontrolowanej polimeryzacji do przygotowania sprzezonych
przeciwciat zawierajgcych polimeryczny linker HRP. W zwigzku z tym w ich przypadku nie pojawia sig problem niespecyficznego
barwienia, ktéry moze wystgpi¢ w systemach detekcji Streptavidin/Biotin z powodu endogennej biotyny.
Produkty te sg stosowane w procedurze immunohistochemicznej (IHC), ktdra pozwala na jakosciowg identyfikacje przy pomocy
mikroskopii $wietlnej antygenéw w skrawkach utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie tkanki w kolejnych etapach przedzielonych
przemywaniem. Jezeli wymaga tego przeciwciato pierwszorzedowe, przed barwieniem skrawki nalezy podda¢ odmaskowywaniu epitopow.
Endogenna aktywno$¢ peroksydazy jest neutralizowana przy pomocy Peroxidase Block. Nastgpnie stosuje sie Novocastra Protein Block
w celu zmniejszenia niespecyficznego wigzania przeciwciat pierwszorzedowych i polimeréw. Nastepnie skrawek jest inkubowany przy
uzyciu optymalnie rozcienczonego przeciwciata pierwszorzedowego. Nastepnie uzywane jest Post Primary (krélicze anty-mysie 1gG)
do wykrywania przeciwciat myszy. Novolink Polymer rozpoznaje immunoglobuliny krélicze, wykrywa przeciwciata post-pierwszorzedowe
i wszelkie krélicze tkankowe przeciwciata pierwszorzedowe. Skrawki sg nastepnie inkubowane przy pomocy substratu-chromogenu
3,3’ - diaminobenzydyny (DAB), przygotowanego z DAB Chromogen i Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) w sposéb opisany
ponizej. Produktem reakcji zachodzgcej z udziatem peroksydazy jest widoczny brgzowy osad w miejscu antygenu. Skrawki wybarwiane
sg kontrastowo przy pomocy Hematoxylin i przykrywane szkietkami nakrywkowymi. Wyniki sg interpretowane przy uzyciu mikroskopu
Swietinego i pomagajg w diagnostyce réznicowej proceséw patofizjologicznych, ktére moga mie¢ zwigzek z okreslonym antygenem.
Opis odczynnika
Szczegdtowe informacje dotyczace odczynnikéw z ponizszej listy, ktore sg dotaczone do kazdego produktu, znajdujg sie w ponizszej tabeli.
1. Peroxidase Block. Nadtlenek wodoru 3—4% (v/v).
2. Protein Block. 0,4% kazeiny w soli fizjologicznej buforowanej fosforanem, ze stabilizatorami, $rodkiem powierzchniowo czynnym
i konserwowanej 0,2% preparatu Bronidox L.
3. Post Primary. Krélicze anty-mysie IgG (<10 pg/ml) w 10% (v/v) surowicy zwierzecej w roztworze soli fizjologicznej buforowanej
odczynnikiem Tris/0,1% ProClin™ 950.
4. Novolink Polymer. Anty-kréliczy polimer HRP IgG (<25 pg/ml) zawierajacy 10% (v/v) surowice zwierzecg w roztworze soli fizjologicznej
buforowanej odczynnikiem Tris i 0,1% ProClin™ 950.
5. DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzydyna w roztworze stabilizatora.
Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Roztwér buforowany zawierajacy <0,1% nadtlenku wodoru i $rodek konserwujacy.
7. Hematoxylin. <0.1% Hematoksyliny.

I
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Odczynniki

Numer

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

produktu Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Odczynniki Numer Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

produktu Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Dodawanie wody, mieszanie, rozcienczanie, miareczkowanie

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer i Hematoxylin s wstepnie rozcieficzone. W przypadku tych odczynnikow
nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozciefczanie ani miareczkowanie. Dalsze rozcienczanie moze prowadzi¢ do braku
mozliwosci przeprowadzenia barwienia antygenu. Wszelkie zmiany tego typu muszg zosta¢ zweryfikowane przez uzytkownika.

Przed uzyciem DAB Chromogen wymaga rozcieniczenia do 1/20 w Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Dalsze rozcienczanie moze
prowadzi¢ do braku mozliwosci przeprowadzenia barwienia antygenu. Wszelkie zmiany tego typu muszg zosta¢ zweryfikowane przez
uzytkownika.

Wymagane materiaty niedotagczone do zestawu

Standardowe rozpuszczalniki stosowane w immunohistochemii.

50 mM roztworu soli fizjologicznej buforowanego odczynnikiem Tris (TBS) pH 7.6.

Roztwor/Roztwory do odmaskowywania.

Roztwor/Roztwory do odmaskowywania enzymow.

Rozcienczalnik do przeciwciat.

Przeciwciato pierwszorzedowe.

Srodek do zamykania preparatéw mikroskopowych.

Sprzet wymagany do odmaskowywania antygenu, jesli jest zalecany dla przeciwciata pierwszorzgdowego.
Ogdlne wyposazenie laboratorium immunohistochemicznego.

Przechowywanie i trwatos¢

Przechowywac¢ w temperaturze 2-8 °C. Nie zamrazac¢. Niezwtocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8 °C. Nie uzywaé
po uptywie daty waznosci podanej na etykiecie produktu. Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych wymaga weryfikacji
uzytkownika. Nie ma wyraznych oznak niestabilnosci tego produktu; w zwigzku z tym kontrole pozytywne i negatywne powinny by¢
prowadzone jednoczesnie z badaniem prébek pobranych od pacjenta.

Przygotowanie probek
Zalecanym utrwalaczem jest 10-procentowa obojetna buforowana formalina do zatopionych w parafinie skrawkéw tkankowych.

Srodki ostroznosci i szczegdine ograniczenia dla produktu

Karta charakterystyki jest udostepniana na zadanie lub mozna jg pobrac¢ ze strony LeicaBiosystems.com

Nie miesza¢ odczynnikéw z réznych systemow detekcji.

Probki przed i po utrwaleniu oraz wszelkie materiaty narazone na kontakt z nimi nalezy traktowac jak materiaty potencjalnie zakazne
i nalezy je utylizowac¢ z zachowaniem odpowiednich $rodkéw ostroznosci.*

Podczas pobierania pipetg odczynnikéw nie wolno nigdy zasysa¢ ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatow ze skorg
oraz btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub prébek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg
iloscig wody.

Wszelkie potencjalnie toksyczne sktadniki nalezy utylizowa¢ zgodnie z krajowymi lub lokalnymi przepisami.

Chroni¢ odczynniki przed skazeniem drobnoustrojami, poniewaz moze ono doprowadzi¢ do zwigkszonego barwienia niespecyficznego.
W przypadku zastosowania okreséw inkubacji i temperatur innych niz podano w instrukcji moga wystapi¢ btedne wyniki. Wszelkie zmiany
tego typu muszg zostaé zweryfikowane przez uzytkownika.

W przypadku wystgpienia powaznego incydentu zwigzanego z produktem, uzytkownik powinien zgtosi¢ ten incydent producentowi
i wlasciwemu organowi panstwa cztonkowskiego, w ktorym uzytkownik ma siedzibe.

Badanie immunohistochemiczne to wieloetapowy proces diagnostyczny, ktéry wymaga specjalistycznego szkolenia w zakresie doboru
odpowiednich odczynnikéw i tkanek, utrwalania i przetwarzania tkanek, przygotowywania preparatéw immunohistochemicznych oraz
interpretacji wynikéw barwienia.

Barwienie tkanek zalezy od postepowania z tkankg i jej przetwarzania przed barwieniem. Nieprawidiowe utrwalanie, zamrazanie,
rozmrazanie, przemywanie, suszenie, podgrzewanie, $cinanie skrawkéw lub skazenie innymi tkankami lub ptynami moze powodowaé
artefakty, zatrzymywanie przeciwciat lub wyniki fatszywie negatywne. Niespdjno$¢ wynikéw moze by¢ spowodowana zastosowaniem
roznych metod utrwalania i zatapiania lub przez nieprawidtowosci samego materiatu tkankowego.®

Nadmierne lub niepetne barwienie ujemne moze pogarszac interpretacje wynikow.

Kliniczng interpretacje barwienia lub jego braku nalezy uzupetni¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami.
Oceng powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.
Systemy Novolink Polymer Detection Systems sg przeznaczone do skrawkéw zatopionych w parafinie o okreslonych wymogach
dotyczgcych utrwalania. Moze wystgpi¢ nieoczekiwana ekspresja antygenu, szczegdlnie w przypadku nowotwordéw. Interpretacja kliniczna
wybarwionych skrawkéw musi obejmowac¢ analiz¢ morfologiczng oraz oceng przeprowadzong w ramach odpowiednich kontroli.

Instrukcja stosowania

Przed przystgpieniem do dziatan w ramach niniejszej metodologii uzytkownik powinien zosta¢ przeszkolony w zakresie technik
immunohistochemicznych.

Wszystkie czynno$ci muszg by¢ wykonane zgodnie z instrukcja, w przeciwnym razie moze doj$¢ do pogorszenia wydajnosci.
Zastosowanie przeciwciata pierwszorzgdowego, jego rozcienczenia, w systemie detekcji powinny zosta¢ zweryfikowane przez uzytkownika
w serii stosowanych wczesniej kontroli pozytywnych i negatywnych.

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie etapy nalezy przeprowadza¢ w temperaturze pokojowej (25 °C).

W przypadku stosowania na zamrozonej tkance pocigé skrawki i utrwali¢ je zgodnie z zaleceniami dla przeciwciata pierwszorzedowego,
rozpoczynajgc od kroku 11.

1. Scigé i zamkna¢ skrawki na preparatach pokrytych odpowiednim klejem tkankowym.

2. Odparafinowac¢ skrawki w ksylenie lub zamiennikach ksylenu.

3. Ponownie nawodni¢, uzywajgc malejgcego szeregu alkoholi.
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Wyptuka¢ preparaty w biezacej wodzie z kranu.

o

Przeprowadzi¢ odmaskowywanie antygenu zgodnie z wymaganiami (zob. Instrukcje zastosowania dla przeciwciata
pierwszorzedowego).

Przeptukac¢ preparaty w dejonizowanej wodzie.

Zneutralizowa¢ endogenng peroksydaze, stosujgc Peroxidase Block przez 5 minut.

Przemywac¢ w TBS przez 2 x 5 minut.

Inkubowa¢ w Protein Block przez 5 minut.

0. Przemywaé w TBS przez 2 x 5 minut.

1

. Inkubowa¢ z optymalnie rozcienczonym przeciwciatem pierwszorzedowym (zob. Instrukcja stosowania dla przeciwciata
pierwszorzedowego).

12. Przemywac¢ w TBS przez 2 x 5 minut.

13. Inkubowa¢ w Post Primary przez 30 minut.

14. Przemywac¢ w TBS przez 2 x 5 minut.

15. Inkubowaé¢ w Novolink Polymer przez 30 minut.

16. Przemywac w TBS przez 2 x 5 minut, delikatnie potrzgsajgc.

17. Rozwija¢ aktywnos$¢ peroksydazy przy pomocy roztworu roboczego DAB (zob. DAB Working Solution) przez 5 minut.

18. Przeptukac¢ preparaty w wodzie.

19. Przeprowadzi¢ barwienie kontrastowe przy pomocy Hematoxylin.

20. Plukac preparaty w wodzie przez 5 minut.

21. Skrawki odwodni¢, oczysci¢ i zamknaé.

DAB Working Solution
Dodac¢ 50 pl of DAB Chromogen do 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Zuzy¢ w ciggu szesciu godzin od przygotowania.

23PN

Charakterystyka dziatania

Skuteczno$¢ Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer oraz Novolink DAB (Polymer) zostata zweryfikowana przy uzyciu
szeregu przeciwciat mysich IgG, mysich IgM* i kréliczych IgG Novocastra.

*Stabe wybarwienie moze by¢ widoczne w przypadku niektérych przeciwciat o izotypie IgM.
Produkty zachowujg stabilno$¢ do uptywu dat(y) waznosci umieszczonej(-nych) na etykiecie.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Katalo$ka $tevilka: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Katalo$ka $tevilka: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Kataloska $tevilka: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Katalo$ka $tevilka: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Kataloska Stevilka: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Kataloska $tevilka: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Kataloska Stevilka: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Katalo$ka Stevilka: RE7230-K
Samo za strokovno uporabo

Predvidena uporaba

Za diagnosti¢no uporabo in vitro.

Sisteme Novolink Polymer Detection Systems se uporablja za vizualizacijo primarnih protiteles za misji IgG, primarnih protiteles za misji
IgM in primarnih protiteles za kuncji IgG. Predvideni so za ciljno vizualizacijo z ro¢no imunohistokemijo (IHC) pri rezinah tkiv, vstavljenih
v parafin in fiksiranih s formalinom. Novolink Polymer in Novolink DAB (Polymer) sta komponentna reagenta teh sistemov.

Klini¢no razlago kakrsnega koli obarvanja ali njegove odsotnosti morajo dopolnjevati morfoloske $tudije in ustrezni kontrolni vzorci,

ki jih v okviru klinicne anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

I1zdelki Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer in Novolink DAB (Polymer) so predvideni za uporabo z drugimi pripomocki
za vizualizacijo obarvanja ter so na podlagi tega kvalitativna ali semikvantitativha diagnosti¢na funkcija, vklju¢no s specifi¢no indikacijo
bolezni in populacijo predvidene uporabe, opisana na oznaki povezanega pripomocka, kot je zahtevano za dani pripomocek.

Nacelo preskusa

O prvi imunohistoloski tehniki s peroksidazo sta poro¢ala Nakane in Pierce’. Od takrat se je metoda veckrat izbolj$ala, kar je privedlo
do povecane obéutljivosti v primerjavi s prej$njimi tehnikami. Nedavni razvoj predstavlja uporaba polimernega oznacevanja. Ta tehnologija
je uporabljena tako za primarna protitelesa? kot tudi za sisteme za zaznavanje. Izdelek Novolink Polymer Detection Systems uporablja
novo tehnologijo nadzorovane polimerizacije za pripravo polimernih konjugatov protiteles s HRP in povezovalnikom. Zato do teZzave
nespecificnega barvanja, do katerega lahko pride pri sistemih za zaznavanje streptavidina/biotina na podlagi endogenega biotina, ne pride.
Te izdelke se uporablja pri imunohistokemijskem postopku (IHC), ki omogoc¢a kvalitativno svetlobno-mikroskopsko identifikacijo
antigenov v rezinah tkiva, fiksiranih s formalinom in vstavljenih v parafin, z zaporednimi koraki in vmesnimi koraki izpiranja. Ce to zahteva
primarno protitelo, morate na rezinah pred barvanjem izvesti pridobivanje epitopov. Aktivhost endogene peroksidaze nevtralizira
blokator Peroxidase Block. Temu sledi uporaba blokatorja Novocastra Protein Block, ki zmanj$a nespecifi¢no vezavo primarnih protiteles
in polimera. Rezino nato inkubirate z optimalno razred¢enim primarnim protitelesom. Post Primary (kunéji protimisji IgG) se nato uporablja
za detekcijo misjih protiteles. Novolink Polymer prepozna kunéje imunoglobuline, zazna postprimarna protitelesa in katera koli kuncja
primarna protitelesa, vezana na tkivo. Rezine je treba nato dodatno inkubirati s substratom/kromogenom, 3,3’ - diaminobenzidinom (DAB),
pripravljenim iz izdelkov DAB Chromogen in Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), kot je opisano spodaj. Pri reakciji s peroksidazo
nastane vidna rjava oborina na mestu antigena. Rezine nasprotno obarvajte z izdelkom Hematoxylin in pokrijte s krovnim stekelcem.
Rezultate nato obdelamo s pomocjo svetlobnega mikroskopa in jih uporabimo pri diferencialni diagnozi patolo$ko-fizioloSkih procesov,
ki so morda povezani z dolo¢enim antigenom ali pa tudi ne.

Opis reagenta
Podrobnosti o teh reagentih z naslednjega seznama, ki so prilozeni posameznim izdelkom, so navedene v spodniji preglednici.
1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) vodikov peroksid.

2. Protein Block. 0,4% kazeina v fiziolo$ki raztopini s fosfatnim pufrom in stabilizatorji, povrsinsko aktivnim sredstvom in 0,2%
Bronidox L kot konzervansom.

3. Post Primary. Kungje protitelo proti misjim IgG (<10 pg/ml) v 10% (v/v) Zivalskem serumu v fizioloski raztopini s pufrom tris/
0,1% konzervansa ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Protitelo proti kuncjim protitelesom Poly-HRP-IgG (<25 pg/ml), ki vsebuje 10% (v/v) Zivalskega seruma v fizioloSki
raztopini s pufrom tris/0,1% konzervansa ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% m/v 3,3’ - diaminobenzidin v raztopini stabilizatorja.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Pufrana raztopina, ki vsebuje <0,1% vodikovega peroksida in konzervans.
7. Hematoxylin. <0,1% hematoksilin.
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Reagenti

Sifra

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

izdelka Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenti Sifra Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

izdelka Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstitucija, mesanje, redéenje, titracija

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer in Hematoxylin so predhodno razredéeni. Rekonstitucija, mesanje,
red¢enije ali titracija teh reagentov niso potrebni. Nadaljnje redéenje lahko privede do neobarvanja antigena. Uporabnik mora potrditi vsako
tak$no spremembo.

Izdelek DAB Chromogen je treba pred uporabo razredCiti v razmerju 1/20 v izdelku Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer).
Nadaljnje red€enje lahko privede do neobarvanja antigena. Uporabnik mora potrditi vsako takSno spremembo.

Potrebni materiali, ki niso priloZzeni

Standardna topila, ki se uporabljajo v imunohistokemiji.

Fizioloska raztopina s 50 mM pufra tris (TBS) pH 7,6.

Raztopine za pridobivanje antigena.

Raztopine za pridobivanje z encimi.

Red¢ilo za protitelesa.

Primarno protitelo.

Medij za pritrjevanje.

Oprema, potrebna za odkrivanje antigenov, ¢e je priporocljiva za primarno protitelo.
Splo$na oprema za imunohistokemijski laboratorij.

Shranjevanje in stabilnost

Hraniti pri temperaturi 2-8 °C. Ne zamrzujte. Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2-8 °C. Ne uporabite po datumu izteka roka
uporabnosti, ki je naveden na oznaki na izdelku. Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, ¢e se ti razlikujejo od navedenih.
Ni ocitnih znakov, ki bi nakazovali nestabilnost tega izdelka, zato morate hkrati z vzorci bolnikov testirati tudi pozitivne in negativne kontrole.

Priprava vzorcev
Priporo¢ena fiksirna raztopina je 10% formalin v nevtralnem pufru za tkivne rezine, vstavljene v parafin.

Previdnostni ukrepi in specificne omejitve izdelka

Varnostni list je na voljo na zahtevo ali na spletnem mestu LeicaBiosystems.com

Ne mesSajte reagentov razli¢nih sistemov za zaznavanije.

Z vzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so pri§li v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe,
in pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.*

Nikoli ne pipetirajte reagentov z usti. Pazite, da reagenti in vzorci ne pridejo v stik s koZo ali sluznicami. Ce reagenti ali vzorci pridejo v stik
z ob¢utljivimi deli, jih izperite z obilo vode.

Sledite zveznim, drzavnim ali lokalnim predpisom za odstranjevanje katerih koli morebitno strupenih sestavin.

Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzroéi nespecifi¢no barvanje. Ce uporabite as ali temperature inkubacije,
ki se razlikujejo od navedenih, lahko pridobite napac¢ne rezultate. Uporabnik mora validirati morebitne spremembe.

Ce v zvezi z izdelkom pride do kakrénega koli resnega dogodka, mora uporabnik o zapletu poroéati proizvajalcu in pristojnemu organu
v drzavi ¢€lanici, v kateri ima uporabnik sedez.

Imunohistokemija je diagnosti¢ni postopek z ve¢ koraki, ki zahteva specializirano usposabljanje za izbiro ustreznih reagentov, izbiro,
fiksiranje in obdelavo tkiv, pripravo IHC-preparata in razlago rezultatov obarvanja.

Obarvanje tkiva je odvisno od rokovanja s tkivom in njegove obdelave pred barvanjem. Nepravilno fiksiranje, zamrzovanje, odtajanje,
izpiranje, suSenje, segrevanje, rezanje ali okuzba z drugimi tkivi ali tekoc¢inami lahko povzro¢i nastanek artefaktov, lovljenje protitelesa
ali lazne negativne rezultate. Nedosledni rezultati so lahko posledica razlik pri metodah fiksiranja in priprave ali pa so del nepravilnosti
tkiva samega.?

Prekomerno ali nepopolno kontrastno barvanje lahko neugodno vpliva na pravilno razlago rezultatov.

Klini¢no razlago obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfoloske $tudije ustreznih kontrolnih vzorcey, ki jih v okviru klini¢ne
anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

Izdelki Novolink Polymer Detection Systems in njihove komponente so namenjene uporabi pri rezinah, vstavljenih v parafin, s specifi¢nimi
zahtevami za fiksacijo. Lahko pride do nepri¢akovanega izraZzanja antigena, zlasti pri neoplazmah. Pri klini¢ni razlagi obarvane rezine tkiva
morate upostevati morfolosko analizo in oceno ustreznih kontrol.

Navodila za uporabo
Preden uporabniki zaénejo uporabljati to metodologijo, morajo biti usposobljeni za delo z imunohistokemijskimi tehnikami.
Vse korake je treba upostevati v skladu z navodili, sicer je lahko ucinkovitost slabsa.

Kombinacijo primarnega protitelesa, njegove redcitve in sistema za zaznavanje mora uporabnik validirati na vrsti znanih pozitivnih
in negativnih kontrol.

Vse korake izvajajte pri sobni temperaturi (25 °C), razen ¢e je navedeno drugace.

Za uporabo pri zamrznjenih tkivih reZite rezine in jih fiksirajte v skladu s priporocili za primarno protitelo, pri ¢emer zacnite s korakom 11.
Odrezite in namestite rezine na objektna stekelca, prevlie¢ena z ustreznim lepilom za tkivo.

Odstranite parafin iz rezin s ksilenom ali nadomestkom za ksilen.

Rehidrirajte skozi vrsto raztopin alkohola.

Izperite preparate pod tekoco vodo.

Pridobivanje antigenov izvedite, kot je zahtevano (glejte navodila za uporabo primarnega protitelesa).

Preparate operite v deionizirani vodi.

Nevtralizirajte endogeno peroksidazo z izdelkom Peroxidase Block 5 minut.

No o ODN =
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8. lzpirajte v TBS 2 X 5 minut.

9. Inkubirajte 5 minut z izdelkom Protein Block.

10. Izpirajte v TBS 2 X 5 minut.

11. Inkubirajte z optimalno razred€enim primarnim protitelesom (glejte navodila za uporabo primarnega protitelesa).
12. Izpirajte v TBS 2 X 5 minut.

13. Inkubirajte s Post Primary 30 minut.

14. Izpirajte v TBS 2 X 5 minut.

15. Inkubirajte z Novolink Polymer 30 minut.

16. Izpirajte v pufru TBS 2 x 5 minut in pri tem nezZno stresajte.

17. Razvijajte aktivnost peroksidaze z delovno raztopino DAB 5 minut (glejte poglavje Delovna raztopina DAB).
18. Izperite preparate v vodi.

19. Nasprotno obarvajte z izdelkom Hematoxylin.

20. Izpirajte preparate v vodi 5 minut.

21. Dehidrirajte, ocistite in pritrdite rezine.

Delovna raztopina DAB
Dodajte 50 yl DAB Chromogen v 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Uporabite v $estih urah po pripravi.

Znacilnosti uéinkovitosti

Uginkovitost izdelkov Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer in Novolink DAB (Polymer) so validirali z nizom primarnih
protiteles za misji IgG, primarnih protiteles za misji IgM* in primarnih protiteles za kuncji IgG Novocastra.

*Sibko barvanje lahko opazite pri nekaterih izotipih protiteles IgM.
Izdelki so stabilni do datuma izteka roka uporabnosti, ki je natisnjen na oznaki izdelka.
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Intelektualna lastnina

Avtorske pravice © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Vse pravice pridrzane. LEICA in logotip druzbe Leica sta registrirani blagovni
znamki druzbe Leica Microsystems IR GmbH v ZDA in $tevilnih drugih drzavah. BOND in Novocastra sta registrirani blagovni znamki
skupine podjetij Leica Biosystems v ZDA in opcijsko v drugih drzavah.

Zgodovina sprememb

Revizija: Datum

. Podrobnosti o reviziji
izdaje

6. Maj 2021 | Predvidena uporaba: Posodobitev predvidene uporabe pripomocka v skladu s poglaviem Il 20.4.1
UREDBE (EU) 2017/746.

Potrebni materiali, ki niso priloZeni: Posodobitev seznama materialov.
Previdnostni ukrepi in specificne omejitve izdelka: Sprememba naslova poglavja.
Intelektualna lastnina: Dodano je bilo novo poglavje »Intelektualna lastnina«.
Zgodovina sprememb: Dodano je bilo novo poglavje »Zgodovina sprememb«.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

C. vyrobku: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

C. vyrobku: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

C. vyrobku: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

C. vyrobku: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

C. vyrobku: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

C. vyrobku: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

C. vyrobku: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

C. vyrobku: RE7230-K

Jen pro profesionalni uZivatele

Zamysleny ucel

Pro diagnostické pouZziti in vitro.

Detekéni systémy Novolink Polymer Detection Systems jsou uréeny k vizualizaci primarnich mysich IgG, mysich IgM a krali¢ich IgG
protilatek. Jsou urceny k cilové vizualizaci pomoci ruéni imunohistochemie (IHC) v fezech tkané fixované formalinem a zalité v parafinu.
Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) jsou reagencie, které jsou soucasti téchto systému.

Klinickou interpretaci jakéhokoliv barveni nebo jeho nepfitomnosti je nutné doplnit morfologickym vysetfenim a pouzitim spravnych
kontrol a zhodnotit je musi kvalifikovany patolog v kontextu s klinickou anamnézou pacienta a jinymi diagnostickymi testy.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) jsou uréeny k pouziti s dalSimi zafizenimi pro
vizualizaci barveni, kvalitativni ¢i semikvantitativni diagnosticka funkce v&etné konkrétni indikace onemocnéni a populace zamysleného
pouziti jako takové jsou popsany v rdmci znaceni pfidruzeného zafizeni, jak je u takového zafizeni vyzadovano.

Princip testu

Prvni imunoperoxidazovu techniku zvetejnil Nakane a Pierce’. Od té doby doslo k velkému vyvoji, diky kterému se zvysila senzitivita oproti
starsim technikam. V nedavné dobé doslo k vyvoji pouziti polymerového znaceni. Tato technologie byla pouzita jak na primarni protilatky?.
tak na detekéni systémy. Detekéni systémy Novolink Polymer Detection Systems vyuzivaji novou technologii kontrolované polymerizace
k pfipravé polymerického HRP linkeru protilatkovych konjugatu. Z tohoto diivodu je problémem nespecifické barveni, které se mize objevit
pfi pouziti detekénich systémul Streptavidin/Biotin, jelikoz se zde nevyskytuje endogenni biotin.

Tyto produkty se pouzivaji v rdmci imunohistochemického (IHC) postupu, ktery umoziiuje kvalitativni identifikaci antigent svételnou
mikroskopii v fezech tkané fixované formalinem a zalité v parafinu prostfednictvim sekvenénich krokl s interponovanymi omyvacimi
kroky. Pokud je to pozadovano pro primarni protilatku, fezy podstoupi pred barvenim odmaskovani epitopu. Aktivita endogenni peroxidazy
se neutralizuje pomoci Peroxidase Block. Nasleduje pouziti reagencie Novocastra Protein Block za i¢elem redukce vzniku nespecifickych
vazeb primarnich protilatek a polymeru. Tkan je postupné inkubovana s optimalné zfedénou primarni protilatkou. Post Primary (kralici
anti-mysi 1gG) je poté pouzita k detekci mysich protilatek. Novolink Polymer rozpoznava krali¢i imunoglobuliny, detekuje sekundarni
a jakékoli kraligi primarni protilatky navazané na tkan. Rezy se dale inkubuiji v substratu/chromogenu, 3,3’ — diaminobenzidin (DAB),
pfipraveném z roztoku DAB Chromogen a substratového pufru Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), jak je popsano nize. Reakce
s peroxidazou vytvari viditelny hnédy precipitat v misté antigenu. Rezy se kontrastné barvi produktem Hematoxylin a prekryji se krycim
sklickem. Vysledky se interpretuji ve svételném mikroskopu; jsou pomtickou v diferencialni diagnostice patofyziologickych procesu, které
mohou, ale nemusi, souviset s pfislusnym antigenem.

Popis reagencie
Podrobnosti o reagenciich z nasledujiciho seznamu, ktery je dodavan ke kazdému produktu, jsou uvedeny v tabulce nize.
1. Peroxidase Block. 3—4% (obj.%) peroxid vodiku.

2. Protein Block. 0,4% kasein ve fosfatem pufrovaném fyziologickém roztoku, se stabilizatory, surfaktantem a jako konzervaéni
prostiedek obsahuijici 0,2% Bronidox L.

3. Post Primary. Krali¢i anti-mysi IgG (<10 pg/ml) v 10% (obj.%) zvifecim séru ve fyziologickém roztoku pufrovaném roztokem
tris-pufru/0,1% ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Polymer anti-krali¢i Poly-HRP-IgG (<25 pg/ml) obsahujici 10% (obj.%) zvifeci sérum ve tris-pufrovaném fyziologickém
roztoku/0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% obj. 3,3’ diaminobenzidinu, ve stabilizaénim roztoku.

6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Pufrovany roztok obsahuje <0,1% peroxidu vodiku a konzervaéni prostfedek.

7. Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.
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Reagencia

Cislo

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

vyrobku Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagencia Cislo Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

vyrobku Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstituce, Michani, Redéni, Titrace

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer a Hematoxylin jsou pfedem nafedény. Rekonstituce, michani, fedéni ani
titrace téchto reagencii nejsou doporuceny. Dalsi fedéni mize vést k ztraté barveni antigenu. V$echny takové zmény musi byt uzivatelem
validovany.

DAB Chromogen vyzaduje pred pouzitim fedéni 1/20 v substratovém pufru Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Dal$i fedéni maze
vést k ztraté barveni antigenu. VSechny takové zmény musi byt uZivatelem validovany.

Potifebny material, ktery neni soucasti dodavky

Standardni rozpoustédla pouzivana v imunohistochemii.

Fyziologicky roztok pufrovany 50 mM roztokem tris-pufru (TBS), pH 7,6.

Odmaskovaci roztok (roztoky) pro antigen.

Odmaskovaci roztok (roztoky) pro enzym.

Redici roztok na protilatky.

Primarni protilatka.

Fixa¢ni médium.

Vybaveni pozadované k odmaskovani antigenu, pokud je doporucen pro primarni protilatku.
Obecné vybaveni imunohistochemické laboratore.

Skladovani a stabilita

Skladujte pfi teploté 2—8 °C. Nezmrazujte. Okamzité po pouziti vratte do prostiedi s teplotou 2-8 °C. Nepouzivejte po uplynuti data
exspirace uvedeného na $titku vyrobku. Podminky skladovani jiné nez uvedené musi uzivatel validovat. Neexistuji zjevné znamky, které
by indikovaly kontaminaci anebo nestabilitu. Sou¢asné s neznamymi vzorky je proto u vzork( pacienta tfeba provést i hodnoceni pfislusné
pozitivni a negativni tkariové kontroly.

Priprava vzorku
Fixacni roztok doporuéeny pro fezy tkané zalité v parafinu je 10% formalin pufrovany na neutraini pH.

Upozornéni a omezeni specificka pro tento produkt

Bezpecnostni list materialu je k dispozici na pozadani nebo na webu LeicaBiosystems.com

Nemichejte reagencie z rtiznych detekénich systému.

Se vzorky, pred fixaci i po fixaci, a se vSemi materialy, které s nimi pfisly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly pfenaset infekci,
a zlikvidovat je s pouzitim pfislusnych bezpe¢nostnich opatfeni.*

Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu reagencii a vzorkt s kizi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou
do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyijte je velkym mnoZstvim vody.

Udaije o likvidaci jakychkoli potencialng toxickych komponent prostudujte ve federalnich, statnich nebo mistnich nafizenich.
Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvySeni vyskytu nespecifického barveni. Inkubaéni doby nebo teploty
jiné nez predepsané mohou vést k chybnym vysledkiim. V8echny takové zmény musi byt uZivatelem validovany.

V pripadé vyskytu zavazného nezadouciho G€inku v souvislosti s pouzitim produktu musi uZzivatel tuto udalost nahlasit vyrobci
a prislusnému organu clenského statu, ve kterém je uzivatel vedeny.

Imunohistochemické vysSetieni je vicekrokovy diagnosticky proces, ktery spociva ve specializovaném $koleni ve vybéru vhodnych
reagencii; vybéru, fixaci a zpracovani tkani; pfipravé imunohistochemického sklicka; a v interpretaci vysledkl barveni.

Barveni tkané zavisi na manipulaci s tkani a jejim zpracovani pred barvenim. Nespravnym postupem pfi fixaci, zmrazeni, rozmrazeni,
omyvani, sudeni, zahfivani, krajeni fezl nebo kontaminaci jinymi tkanémi &i tekutinami mohou vzniknout artefakty, muze dojit
k vychytavani protilatek nebo k fale$né negativnim vysledkim. Nekonzistentni vysledky mohou byt dusledkem odchylek ve fixacnich
metodach a metodéach zaliti v konzervaénim médiu, nebo pfirozenych odchylek ve tkani.?

Nadmérné nebo nedostate¢né kontrastni barveni miize narusit spravnou interpretaci vysledku.

Klinickou interpretaci jakéhokoliv barveni nebo jeho nepfitomnosti je nutné doplnit morfologickym vySetfenim s pouzitim spravnych kontrol
a zhodnotit je musi kvalifikovany patolog v kontextu s klinickou anamnézou pacienta a jinymi diagnostickymi testy.

Detekéni systémy Novolink Polymer Detection Systems a jejich komponenty jsou uréeny k pouZiti s fezy zalitymi v parafinu se specifickymi
fixaénimi pozadavky. Muze dojit k expresi neocekavanych antigent, zejména u nadorl. Klinicka interpretace jakéhokoli barveného
tkanového fezu musi zahrnovat morfologickou analyzu a zhodnoceni pfislusnych kontrol.

Navod k pouziti

Nez uzivatelé pristoupi k této metodice, musi byt proskoleni v imunohistochemickych technikach.

Musi byt dodrzeny véechny kroky dle pokynt, jinak muze dojit k narueni vykonnosti.

Kombinace primarni protilatky, jeji fedéni, spoleéné s detekénim systémem musi uZzivatel validovat pfi sérii znamych pozitivnich
a negativnich kontrol.

Pokud neni uvedeno jinak, provadeéji se vSechny kroky pfi pokojové teploté (25 °C).

P¥i pouziti zmrzlé tkané pripravte a zafixujte fezy dle doporuceni pro primarni protilatku, zaénéte bodem 11.
Rezy nakrajejte a namontujte na podlozni sklika potazena vhodnym tkariovym lepidiem.

Rezy deparafinujte xylenem nebo latkou nahrazujici xylen.

Rehydratujte alkoholem v odstupriované koncentraci.

Sklicka omyjte tekouci vodou z vodovodu.

Provedte odmaskovani antigenu (viz Navod k pouziti primarni protilatky).

Sklicka omyjte deionizovanou vodou.

[
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7. Neutralizujte endogenni peroxidazu pomoci Peroxidase Block po dobu 5 minut.

8. Omyvejte v TBS po dobu 2 x 5 minut.

9. Inkubujte s Protein Block po dobu 5 minut.

10. Omyvejte v TBS po dobu 2 x 5 minut.

11. Inkubujte v optimainé nafedéné primarni protilatce (viz Navod k pouziti primarni protilatky).
12. Omyvejte v TBS po dobu 2 x 5 minut.

13. Inkubujte s Post Primary po dobu 30 minut.

14. Omyvejte v TBS po dobu 2 x 5 minut.

15. Inkubuijte s Novolink Polymer po dobu 30 minut.

16. Omyvejte v pufru TBS po dobu 2 x 5 minut s lehkym kyvanim.

17. Pomoci pracovniho roztoku 3,3’ diaminobenzidin tetrahydrochloridu (DAB) vyvolejte aktivitu peroxidazy (viz DAB Working Solution)
po dobu 5 minut.

18. Sklicka oplachnéte ve vodé.

19. Provedte kontrastni barveni produktem Hematoxylin.
20. Sklicka oplachujte vodou po dobu 5 minut.

21. Rezy odvodnéte, projasnéte a namontujte.

DAB Working Solution
Pridejte 50 ul DAB Chromogen do 1 ml substratového pufru Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Pouzijte do Sesti hodin po pfipraveé.

Vlastnosti vykonu

Vykonnost Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) byla validovana pomoci fady primarnich
mysich IgG, mysich IgM* a kralicich IgG protilatek Novocastra.

*U nékterych protilatek typu IgM muze dojit ke slabsimu zbarveni.

Tyto produkty jsou stabilni az do datumu exspirace uvedeného na $titcich vyrobku.
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DusSevni viastnictvi

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. V8echna prava vyhrazena. LEICA a Leica Logo jsou registrované znacky
spolecnosti Leica Microsystems IR GmbH v USA mnoha dalSich zemich. BOND a Novocastra jsou registrované znacky skupiny podnik(
Leica Biosystems v USA a volitelné v dalSich zemich.

Historie zmén

Revize: Datum vydani | Detail revize

06 Kvétna 2021 | Zamysleny ugel: Aktualizace zamysleného Ucelu zafizeni v souladu s NARIZENIM (EU) 2017/746
kapitola 111 20.4.1.

Potiebny material, ktery neni souéasti dodavky: Aktualizovano v seznamu materialu.
Upozornéni a omezeni specificka pro tento produkt: Zména nadpisu sekce.

Dusevni vlastnictvi: DopInéno o novy bod: ,DuSevni vlastnictvi*.

Historie zmén: Doplnéno o novy bod: ,Historie zmén*“.

Revize/Datum vydani
06 Kvétna 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

C. produktu: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

C. produktu: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

C. produktu: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

C. produktu: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

C. produktu: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

C. produktu: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

C. produktu: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests

C. produktu: RE7230-K

Len na profesionalne pouZitie

Zamyslané pouzitie

Na diagnostické pouzitie in vitro.

Novolink Polymer Detection Systems su ur¢ené na vizualizaciu primarnych protilatok mysich IgG, mysich IgM a krali¢ich IgG primarnych
protilatok. St uréené na cielovu vizualizaciu prostrednictvom manualnej imunohistochémie (IHC) v rezoch tkaniva fixovaného
formalinom, zaliateho v parafine. Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) su zloZzkové €inidla tychto systémov.

Klinicka interpretacia akéhokolvek zafarbenia alebo jeho absencie musi byt kombinovana s morfologickymi vySetreniami a prislusné
kontroly je nutné vyhodnotit' v kontexte klinickej anamnézy pacienta a dalSich diagnostickych testov vedenych kvalifikovanym patolégom.
Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) st ur¢ené na pouzitie s inym zariadeniami pre
vizualizaciu farbenia a ako také, kvalitativna alebo semi-kvantitativha diagnosticka funkcia vratane indikacie $pecifického ochorenia

a populacia zamyslaného pouzitia je opisana v rdmci prislusného znacenia na zariadeni ako sa poZaduje pre dané zariadenie.

Princip testu

Prvu techniku pouzitim imunohistoperoxidazy zverejnili Nakane a Pierce." Odvtedy bolo vyvinutych mnoho dal$ich technik, ktoré oproti
predchadzajucim technikam viedli k zvySenej citlivosti. Nedavny vyvoj predstavuje pouzitie polymérneho znacéenia. Tato technika bola
aplikovana na primarne protilatky? ako aj na detekéné systémy. V systémoch Novolink Polymer Detection Systems sa vyuziva nova
technoldgia riadenej polymerizécie na pripravu konjugatov protilatky s mostikom polymérovej HRP. Preto moze vzniknut problém
nespecifického zafarbenia so Streptavidin/Biotin detekénymi systémami z dévodu nepritomného endogénneho biotinu.

Tieto produkty sa pouzivaju pri imunohistochemickych (IHC) postupoch, ¢o umoziiuje kvalitativnu identifikaciu prostrednictvom svetelnej
mikroskopie antigénov v rezoch tkaniva zaliateho do parafinu a fixovaného formalinom postupnymi krokmi a medzikrokmi umyvania.
Ak si to primarna protilatka vyZaduje, jednotlivé rezy sa pred zafarbenim vystavia zachytu epitopov. Aktivita endogénnej peroxidazy
je neutralizovana pouzitim Peroxidase Block. Nasleduje pouzitie pripravku Novocastra Protein Block na redukciu nespecifickej vazby
primarnej protilatky a polyméru. Tento rez sa nasledne inkubuje s optimaine zriedenou primarnou protilatkou. Post Primary (Kralicia
anti-mysia IgG) sa nasledne pouzije na detekciu mysich protilatok. Novolink Polymer rozpoznava krali¢ie imunoglobuliny, deteguje post
primarne a akékolvek kralicie primarne protilatky viazané na tkanivo. Rezy sa dalej inkubuji pouzitim substratu/chromogénu, 3,3" -
diaminobenzidinu (DAB), pripraveného z pripravkov DAB Chromogen a Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), podla opisu nizSie.
Reakcia s peroxidazou vytvara viditelni hnedu zrazeninu na mieste epitopu. Rezy sa kontrastne zafarbia pouzitim pripravku Hematoxylin
a zakryju krycim skli¢kom. Vysledky sa interpretuji pomocou svetelného mikroskopu a napomahaju pri diferencialnej diagnostike
patofyziologickych procesov, ktoré mézu, ale nemusia byt spojené s urcitym antigénom.

Opis Cinidla
Podrobné Gdaje o tom, ktoré ¢inidla z uvedeného zoznamu s dodavané ku kazdému produktu, st uvedené v tabulke nizsie.

1. Peroxidase Block. 3—-4% (v/v) peroxid vodika.

2. Protein Block. 0,4% kazein v roztoku chloridu sodného pufrovaného fosfatom, so stabilizatormi, surfaktantom a 0,2% Bronidoxom
L ako konzervaénou latkou.

3. Post Primary. Krali¢ia protilatka proti mySiemu IgG (<10 pg/ml) v 10% (v/v) zvieracom sére v tris-pufrovanom fyziologickom
roztoku/0,1% pripravku ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Kralicia protilatka Poly-HRP-IgG (<25 pg/ml) s obsahom 10% (v/v) zvieracieho séra v tris-pufrovanom fyziologickom
roztoku/0,1% pripravku ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzidin v roztoku stabilizatora.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Pufrovany roztok s obsahom <0,1% peroxidu vodika a konzerva¢ného pripravku.
7. Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.
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Cinidla Cislo Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
produktu Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Cinidla Cislo Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

produktu Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstitticia, Miesanie, Riedenie, Titracia

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer a Hematoxylin st predriedené. Rekonstitiicia, mieSanie, riedenie ani
titracia tychto &inidiel sa neodporuéaju. Dalsie zriedenie moZe viest k strate antigénového zafarbenia. Kazdd takito zmenu musi validovat
pouzivatel.

DAB Chromogen vyZzaduje pred pouzitim zriedenie 1/20 s pripravkom Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). DalSie zriedenie moze
viest k strate antigénového zafarbenia. Kazdu takito zmenu musi validovat pouzivatel.

Pozadovany nedodany material

Standardné rozpustadla pouzivané v imunohistochémii.

50 mM tris-pufrovany fyziologicky roztok (TBS), pH 7,6.

Antigénovy zachytny roztok (roztoky).

Enzymaticky zachytny roztok (roztoky).

Zriedovadlo protilatok.

Primarna protilatka.

Upevriovacie médium.

Vybavenie potrebné na zachyt antigénu, ak sa odporuca pre primarnu protilatku.
V$eobecné vybavenie imunohistochemického laboratéria.

Uskladnenie a stabilita

Skladujte pri teplote 2—8 °C. Nezmrazujte. Okamzite po pouziti vratte do teploty 2—8 °C. Nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie
uvedeného na $titku produktu. Iné nez uvedené podmienky skladovania si vyzaduju validaciu pouzivatelom. Neexistuju evidentné znamky
signalizujuce nestabilitu tohto produktu, s pacientskymi vzorkami sa preto musia subezne testovat' pozitivne aj negativne kontroly.

Priprava vzorky
Odporucany fixaény pripravok je 10% neutralny pufrovany formalin pre blocky tkaniva zaliate do parafinu.

Preventivne opatrenia a Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Materidlovy bezpecnostny list je k dispozicii na poziadanie alebo dostupny na strankach LeicaBiosystems.com

Nemiesaijte Cinidla z roznych detekénych systémov.

So vzorkami pred fixaciou a po nej a véetkymi materialmi, ktoré s nimi prisli do kontaktu, je nutné manipulovat ako s potencialne infekénymi
a zlikvidovat ich pri dodrzani zodpovedajucich bezpe¢nostnych opatrni.*

Cinidla nikdy nepipetujte Ustami a zabrarite kontaktu &inidiel a vzoriek s koZou a sliznicami. Ak sa &inidla alebo vzorky dostant do kontaktu
s citlivymi oblastami, umyte ich velkym mnozstvom vody.

Likvidaciu pripadnych potencialne toxickych sucasti definuju federalne, Statne alebo miestne predpisy.

Minimalizujte mikrobialnu kontaminaciu cinidiel. V opa¢nom pripade moze dojst k zvySeniu neSpecifického zafarbenia. Nedodrzanie
predpisanych inkuba¢nych déb alebo teplot moZze viest k nespravnym vysledkom. V8etky takéto zmeny si vyzaduiju validaciu pouzivatelom.
V pripade, Ze sa vyskytne vazna nehoda suvisiaca s produktom, pouzivatel ma nehodu nahlasit vyrobcovi a kompetentnému uradu
Slenského statu, v ktorom ma pouzivatel sidlo.

Imunohistochémia je diagnosticky postup pozostavajlci z viacerych krokov, ktory si vyzaduje $pecializované zaskolenie vo vybere
zodpovedajucich cinidiel, vybere tkaniv, fixacie a spracovania, priprave IHC sklicka a interpretacii vysledkov farbenia.

Farbenie tkaniva zavisi od manipulacie s tkanivom a od jeho spracovania pred farbenim. Nespravna fixacia, zmrazovanie,rozmrazovanie,
premyvanie, suSenie, ohrievanie, rezanie alebo kontaminacia inymi tkanivami ¢i tekutinami moézu viest k vzniku artefaktov, zachytu
protilatok alebo falo$ne negativnym vysledkom. Inkonzistentné vysledky mézu byt spésobené zmenami metod fixacie a montaze
preparatov alebo inherentnymi nepravidelnostami v tkanive.?

Nadmerné alebo neuplIné kontrastné farbenie méze narusit spravnost interpretacie vysledkov.

Klinicka interpretacia akéhokolvek farbenia alebo jeho absencie musi byt kombinovana s morfologickymi vySetreniami za pouzitia
zodpovedajucich kontrol. Vysledky je nutné vyhodnotit v kontexte klinickej anamnézy pacienta a inych diagnostickych testov vedenych
kvalifikovanym patolégom.

Systémy Novolink Polymer Detection Systems a ich komponenty su na pouzitie na rezoch zaliatych do parafinu so Specifickymi
poziadavkami na fixaciu. Najmé pri neoplaziach méze dojst k neakanej expresii antigénov. Klinicka interpretacia akychkolvek farbenych
tkanivovych rezov musi zahfiiat morfologicku analyzu a vyhodnotenie zodpovedajtcich kontrol.

Navod na pouzitie

Pouzivatelia musia byt vySkoleni v oblasti imunohistochemickych technik skér, nez pristupia k tejto metode.

Je nutné dodrzat vSetky nariadené kroky, v opacnom pripade méze byt vykon naruseny.

Pouzivatel musi validovat’ kombinaciu primarnej protilatky a jej riedenia spolu s detekénym systémom na rade znamych pozitivnych
a negativnych kontrol.

Ak nie je uvedené inak, vSetky kroky sa vykonavaju pri izbovej teplote (25 °C).

Pre pouzite na zamrazenom tkanive, narezte rezy a zafixujte ich podla odporucani pre primarne protilatky, po¢ntic krokom 11.
Rezy narezte a upevnite na skli¢ka pokryté vhodnou vrstvou tkanivového lepidla.

Rezy deparafinizujte v xyléne alebo substititoch xylénu.

Reehydratujte pomocou odstupriovanych alkoholov.

Sklicka umyte pod te¢licou vodou z vodovodu.

Podla potreby vykonajte antigénovy zachyt (pozri Navod na pouzitie pre primarnu protilatku).

Sklitka umyte v deionizovanej vode.

[
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7. Pomocou pripravku Peroxidase Block neutralizujte endogénnu peroxidazu po dobu 5 minut.

8. Premyte v TBS 2-krat po 5 minut.

9. Inkubuijte s Protein Block po dobu 5 minut.

10. Premyte v TBS 2-krat po 5 minut.

11. Inkubuijte s optimalne zriedenou primarnou protilatkou (pozri Navod na pouzitie pre primarnu protilatku).
12. Premyte v TBS 2-krat po 5 minut.

13. Inkubuijte s Post Primary po dobu 30 minut.

14. Premyte v TBS 2-krat po 5 minut.

15. Inkubujte s Novolink Polymer po dobu 30 minut.

16. Premyte v pripravku TBS 2-krat po 5 minut pri miernom premie$avani.

17. Vyvirite aktivitu peroxidazy s pracovnym roztokom DAB (pozrite si ¢ast Pracovny roztok DAB) na 5 minut.
18. Sklicka oplachnite vo vode.

19. Kontrastne zafarbite pripravkom Hematoxylin.

20. Sklicka 5 minut oplachujte vo vode.

21. Dehydratujte, oistite a upevnite rezy.

Pracovny roztok DAB
Pridajte 50 yl DAB Chromogen ku 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Pouzite do Siestich hodin od pripravy.

Parametre vykonu

Vykonnost pripravkov Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer a Novolink DAB (Polymer) bola overena pouzitim série
primarnych protilatok Novocastra mysich IgG, mysich IgM* a kralicich IgG.

*Slabé zafarbenie je mozné pozorovat s niektorymi protilatkami IgM izotypu.

Tieto produkty su stabilné do datumu exspiracie, ktory je uvedeny na $titku produktu.
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Dusevné vlastnictvo

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. VSetky prava vyhradené. LEICA a Leica Logo su registrované znacky Leica
Microsystems IR GmbH v USA a mnohych inych krajinach. BOND a Novocastra su registrované znacky skupiny spolo¢nosti Leica
Biosystems v USA a volitelne v inych krajinach.

Zmenit historiu

Revizia: Datum

. Detail revizie
vydania

06. Maja 2021 | ZamysFané pouzitie: Aktualizacia zamyslaného pouZitia zariadenia v sulade s NARIADENIM (EU)
2017/746 Kapitola 111 20.4.1.

Pozadované nedodané materialy: Aktualizované na zozname materialov.

Preventivne opatrenia a Specifické obmedzenia pre tento vyrobok: Zmena v nazve sekcie.
Dusevné vlastnictvo: Pridanie novej sekcie ,DuSevné vlastnictvo®.

Zmenit histériu: Pridanie novej sekcie ,Zmenit’ historiu®.

Revizia/Datum vydania
06. Méaja 2021
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

RE7280-K :giiall b,
Novolink Polymer Detection System (500 tests)

RE7150-K :giiall o3

Novolink Polymer Detection System (250 tests)
RE7140-K :giiall 4,

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)
RE7290-K :giiall b,

Novolink Max Polymer (1250 tests)

RE7260-K :giiall o8,

Novolink Polymer (250 tests)

RE7200-K :giiall o3

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

RE7270-K :giiall o8

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
RE7230-K :@iiall o3
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Novolink Min

Novolink Polymer

Nov:

olink Polymer

Novolink Max

el By

i oS

Polymer Detection | Detection Syst Detection Syst Polymer Detection
System (50 tests) (250 tests) (500 tests) | System (1250 tests)
RE7290-K RE7140-K RE7150-K RE7280-K

Ja25x1 Ja25x2 RE7101 Peroxidase Block

da25x1 Ja25x2 RE7102 Protein Block

Ja25 %1 Je25x2 RE7111 Post Primary

Ja25x1 Ja25x2 RE7112 Novolink Polymer

Je3x1 Je3x1 RE7105 DAB Chromogen

J30 x 1 J«30 x 2 RE7143 Novolink DAB Substrate

Buffer (Polymer)

Ja25x1 Ja25x2 RE7107 Hematoxylin

Je125 x 1 RE7157 Peroxidase Block

Je 125 x 1 RE7158 Protein Block

Je 125 x 1 RE7159 Post Primary

Je125 x 1 RE7161 Novolink Polymer

Ja8x1 RE7162 DAB Chromogen

Ja 150 x 1 RE7163 Novolink DAB Substrate

Buffer (Polymer)

Je125 x 1 RE7164 Hematoxylin

da5x1 RE7165 Peroxidase Block

Jda5x1 RE7166 Protein Block

Ja5x1 RE7167 Post Primary

Jda5x1 RE7168 Novolink Polymer

da1x1 RE7169 DAB Chromogen

Ja5x1 RE7171 Novolink DAB Substrate

Buffer (Polymer)

Ja5x1 RE7172 Hematoxylin

Novolink DAB Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max | il a8, i) gl
(Polymer) DAB (Polymer) (250 tests) Polymer
250 tests 1250 tests RE7200-K (1250 tests)
RE7230-K RE7270-K RE7260-K

Ja25 x 1 RE7111 Post Primary

Je25 x 1 RE7112 Novolink Polymer

Ja 125 x1 RE7159 Post Primary

Ja125 x 1 RE7161 Novolink Polymer

Jda3x1 RE7105 DAB Chromogen

Ja30 %1 RE7143 Novolink DAB Substrate

Buffer (Polymer)

Jea8x1 RE7162 DAB Chromogen

Ja150 x 1 RE7163 Novolink DAB Substrate

Buffer (Polymer)
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Broj proizvoda: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Broj proizvoda: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Broj proizvoda: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Broj proizvoda: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Broj proizvoda: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Broj proizvoda: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Broj proizvoda: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Broj proizvoda: RE7230-K
Samo za profesionalnu upotrebu

Namena

Za in vitro dijagnosticku upotrebu.

Sistemi Novolink Polymer Detection Systems se koriste za vizuelizaciju misjih IgG, misjih IgM i zegjih IgG primarnih antitela. Namenjeni
su za cilinu vizuelizaciju manuelnom imunohistohemijom (IHC) u delovima tkiva fiksiranog u formalinu i utopljenog u parafin. Novolink
Polymer i Novolink DAB (Polymer) sastavni su reagensi ovih sistema.

Klinicko tumacenje bilo kog bojenja ili njegovo odsustvo treba da bude dopunjeno morfoloskim studijama i pravim kontrolama,

a kvalifikovani patolog treba da ga proceni u kontekstu klini¢ke istorije pacijenta i drugih dijagnostickih testova.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer i Novolink DAB (Polymer) namenjeni su za kori$éenje sa drugim uredajima za
vizuelizaciju bojenja, te je kao kvalitativna ili polukvantitativna dijagnosti¢ka funkcija, uklju¢ujuci indikaciju specifi¢nih bolesti i populaciju
predvidene upotrebe, opisana na odgovarajucoj zahtevanoj oznaci uredaja.

Princip testa

Nakane i Pirs su pisali o prvoj tehnici imunohistoperioksidaze.' Od tada je do$lo do brojnih otkri¢a koja su dovela do povecanja osetljivosti
u odnosu na ranije tehnologije. Novije otkri¢e je kori§¢enje polimerskog oznac¢avanja. Ova tehnologija se primenjuje i na primarna antitela
i na? sisteme detekcije. Sistemi Novolink Polymer Detection Systems koriste novu tehnologiju kontrolisane polimerizacije za pripremu
konjugata antitela polimernog linkera HRP. Tako ne dolazi do problema nespecificnog bojenja na sistemima detekcije Streptavidin/Biotin
usled endogenog biotina.

Ovi proizvodi se koriste u imunohistohemijskoj (IHC) proceduri koja omogucava kvalitativnu identifikaciju antigena svetlosnom
mikroskopijom u presecima tkiva utoplienog u parafin i fiksiranog u formalinu, u sekvencijalnim koracima sa medukoracima ispiranja. Ako
primarno antitelo to zahteva, preseci se podvrgavaju demaskiranju epitopa pre bojenja. Aktivnost endogene peroksidaze se neutraliSe
sredstvom Peroxidase Block. Zatim sledi primena sredstva Novocastra Protein Block kako bi se smanijilo nespecifi¢no vezivanje primarnog
antitela i polimera. Presek se zatim podvrgava inkubaciji uz optimalno razredeno primarno antitelo. Sredstvo Post Primary (ze¢ji antimisji
1gG) se zatim koristi za detekciju antitela misa. Novolink Polymer prepoznaje imunoglobuline zeca, detektuje postprimarno i svako primarno
antitelo zeca vezano tkivom. Inkubacija preseka se dalje vrsi supstratom/hromogenom, 3,3’ — diaminobenzidinom (DAB) koji se priprema iz
sredstava DAB Chromogen i Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) kao $to je opisano u nastavku. Reakcija sa peroksidazom proizvodi
vidljivi smedi talog na lokaciji antigena. Preseci se zatim kontrastno boje sredstvom Hematoxylin i prekrivaju prozirnim klizacem. Rezultati
se tumace pomocu svetlosnog mikroskopa i pomazu pri diferencijalnoj dijagnostici patofiziolo$kih procesa, koji su mozda povezani sa
odredenim antigenom.

Opis reagensa
Detalji o reagensima iz liste u nastavku koji se isporucuju sa svakim proizvodom su navedeni u tabeli u nastavku.
1. Peroxidase Block. 3-4% (v/v) vodonik-peroksid.

2. Protein Block. 0,4% kasein u fizioloSkom rastvoru puferovanom fosfatom, sa stabilizatorima, surfaktantom i 0,2% Bronidox L kao
konzervansom.

3. Post Primary. Zeciji i antimisji IgG (<10 ug/mL) u 10% (v/v) Zivotinjskom serumu u Tris puferovanom fiziolo§kom rastvoru/0,1%
ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Anti-zeciji Poli-HRP-IgG (<25 ug/mL) koji sadrzi 10% (v/v) Zivotinjskog seruma u Tris puferovanom fizioloskom
rastvoru/0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzidin, u rastvoru stabilizatora.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Puferovani rastvor koji sadrzi <0,1% hidrogen peroksida i konzervans.
7. Hematoxylin. <0,1% Hematoxylin.
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Reagensi Broj Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink Min
proizvoda Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagensi Broj Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

proizvoda Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Rekonstitucija, MeSanje, Razredivanje, Titracija

Sredstva Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer i Hematoxylin su prethodno razblazena. Rekonstitucija,
mesanje, razblazivanije ili titracija ovih reagenasa se ne preporucuju. Dalje razblaZivanje moze da dovede do gubitka bojenja antigena.
Korisnik mora da validira svaku takvu promenu.

DAB Chromogen zahteva razblazivanje do 1/20 u sredstvu Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) pre upotrebe. Dalje razblazivanje
mozZe da dovede do gubitka bojenja antigena. Korisnik mora da validira svaku takvu promenu.

Potrebni materijali koji se ne isporucuju

Standardni rastvaraci koji se koriste u imunohistohemiji.

50 mM tris puferovan fizioloski rastvor (TBS) pH 7,6.

Rastvor(i) za demaskiranje antigena.

Rastvori za demaskiranje enzima.

Diluent za antitela.

Primarno antitelo.

Medijum za zasadivanje.

Oprema koja je neophodna za demaskiranje antigena ako je to preporu¢eno za primarno antitelo.
Opsta laboratorijska oprema za imunohistohemiju.

Skladistenje i stabilnost

Cuvaijte na 2-8 °C. Nemojte da zamrzavate. Vratite na 2-8 °C odmah nakon upotrebe. Nemojte da koristite nakon datuma isteka roka
upotrebe navedenog na oznaci proizvoda. Korisnik mora da verifikuje uslove skladistenja koji se razlikuju od navedenih. Ne postoje
ocigledni znaci koji bi ukazali na nestabilnost ovog proizvoda, pa se pozitivne i negativne kontrole moraju obradivati istovremeno kad
i uzorci pacijenta.

Priprema uzoraka
Preporuceni fiksativ je 10% neutralni puferovani formalin za preseke tkiva utopljene u parafin.

Mere predostroznosti i ogranié¢enja koja se odnose na proizvod

Bezbednosni list je dostupan na zahtev ili na stranici LeicaBiosystems.com

Nemojte da mesSate reagense iz razli¢itih sistema detekcije.

Uzorcima, pre i posle fiksiranja, i svim materijalima koji su njima izloZeni, treba rukovati kao da mogu da prenesu infekciju i treba ih odlagati
uz odgovaraju¢e mere predostroznosti.*

Nikada nemojte da pipetirate reagense ustima i izbegavajte da reagensi ili uzorci dodu u dodir sa koZzom i sluzokoZzom. Ukoliko reagensi
ili uzorci dodu u dodir sa osetljivim delovima, dobro isperite obilnom koli¢inom vode.

Za odlaganje svih potencijalno toksi¢nih komponenti, pogledajte savezne, drzavne ili lokalne propise.

Moze doéi do minimalne mikrobne kontaminacije reagensa ili pojacanog nespecificnog bojenja. Vremena inkubacije ili temperature koje
se razlikuju od navedenih mogu dati pogre$ne rezultate. Svaku takvu promenu mora da validira korisnik.

Ukoliko dode do ozbiljnog incidenta u vezi sa proizvodom, korisnik treba da prijavi incident proizvodacu i nadleznom organu drzave ¢lanice
u kojoj je korisnik registrovan.

Imunohistohemija je dijagnostiCki proces od viSe koraka koji se sastoji od specijalizovane obuke u odabiru odgovarajucih reagenasa,
odabira, fiksacije i obrade tkiva, pripreme slajda IHC i tumacenja rezultata bojenja.

Bojenje tkiva zavisi od rukovanja tkivom i obrade tkiva pre bojenja. Nepravilna fiksacija, zamrzavanje, odmrzavanje, pranje, susenje,
zagrevanje, pravljenje preseka ili kontaminacija drugim tkivima ili fluidima moze da dovede do pojave artefakta, zarobljavanja antitela ili
laZzno negativnih rezultata. Nedosledni rezultati mogu biti rezultat varijacija u metodama fiksacije i utapanja ili inherentnih nepravilnosti
u tkivu.®

Preterano ili nedovoljno kontrasno bojenje moze da ugrozi pravilno tumacenje rezultata.

Klinicko tumacenje bilo kog bojenja ili njegovo odsustvo treba da bude dopunjeno morfoloSkim studijama u kojima se koriste prave
kontrole, a kvalifikovani patolog treba da ga proceni u kontekstu klini¢ke istorije pacijenta i drugih dijagnosti¢kih testova.

Sistemi Novolink Polymer Detection Systems i njihove komponente namenjeni su za upotrebu na presecima utoplienim u parafin
uz specificne zahteve u pogledu fiksacije. MoZe da dode do neocekivane ekspresije antigena, posebno u neoplazmi. Klini¢ko tumacenje
svakog preseka obojenog tkiva mora da obuhvata morfolosku analizu i procenu odgovarajuéih kontrola.

Uputstvo za upotrebu
Pre sprovodenja ove metodologije korisnici moraju da produ obuku za imunohistohemijske tehnike.
Moraju se pratiti svi navedeni koraci. U suprotnom, u¢inak moze biti smanjen.

Kombinaciju primarnog antitela, njegovog razredenog oblika, zajedno sa sistemom detekcije mora da potvrdi korisnik na nizu poznatih
pozitivnih i negativnih kontrola.

Ako nije drugacije navedeno, svi koraci se obavljaju na sobnoj temperaturi (25 °C).

Kod upotrebe na smrznutom tkivu, isecite preseke i fiksirajte ih u skladu s preporukama za primarno antitelo, pocnite od koraka 11.
Isecite preseke i zasadite ih na slajdove premazane adekvatnim lepljivim sredstvom za tkiva.

Uklonite parafin sa preseka ksilenom ili zamenom za ksilen.

Rehidrirajte pomocu alkohola sa gradacijskim koncentracijama.

Isperite slajdove pod teku¢om vodom sa ¢esme.

IzvrSite demaskiranje antigena po potrebi (primarno antitelo potrazite u odeljku Uputstvo za upotrebu).

o g s 0N =

Isperite slajdove u dejonizovanoj vodi.
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7. NeutraliSite endogenu peroksidazu pomocu sredstva Peroxidase Block tokom 5 minuta.

8. Ispirajte u TBS sredstvu 2 x 5 minuta.

9. Vrsite inkubaciju sredstvom Protein Block u trajanju od 5 minuta.

10. Ispirajte u TBS sredstvu 2 x 5 minuta.

11. Vrsite inkubaciju optimalno razblazenim antitelom (pogledajte Uputstvo za upotrebu za primarno antitelo).
12. Ispirajte u TBS sredstvu 2 x 5 minuta.

13. Vrsite inkubaciju sredstvom Post Primary u trajanju od 30 minuta.

14. Ispirajte u TBS sredstvu 2 x 5 minuta.

15. Vrsite inkubaciju sredstvom Novolink Polymer u trajanju od 30 minuta.

16. Ispirajte u TBS sredstvu 2 x 5 minuta uz nezno ljuljanje.

17. Razvijajte aktivnost peroksidaze DAB radnim rastvorom (pogledajte DAB Radni rastvor) u trajanju od 5 minuta.
18. Isperite slajdove vodom.

19. Kontrastno obojite sredstvom Hematoxylin.

20. Ispirajte slajdove vodom 5 minuta.

21. Dehidrirajte, ocistite i zasadite preseke.

DAB radni rastvor

Dodajte 50 pl sredstva DAB Chromogen u 1 ml sredstva Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Upotrebite u roku od $est sati
od pripreme.

Karakteristike

Ucinak sredstava Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer i Novolink DAB (Polymer) je proveren kori§¢enjem vise

Novocastra misjih IgG, misjih IgM i ze¢jih IgG primarnih antitela.

*Moze se primetiti slaba obojenost kod nekih antitela IgM izotipa.

Ovi proizvodi su stabilni sve do datuma isteka roka upotrebe koji su odStampani na oznaci proizvoda.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produkta nr.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produkta nr.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produkta nr.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produkta nr.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produkta nr.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produkta nr.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produkta nr.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Produkta nr.: RE7230-K
Tikai profesionalai lietoSanai

Paredzétais noluks

Lieto$anai in vitro diagnostika.

Novolink Polymer Detection Systems izmanto peles IgG, peles IgM un trusa IgG primaro antivielu vizualizacijai. Tos ir paredzéts
izmantot manualas imanhistokimijas (IHK) mérka vizualizacijai uz formalina fiksétu, parafina iegulditu audu sekcijam. Novolink Polymer
un Novolink DAB (Polymer) ir $o sistému komponentu reagenti.

Jebkada krasojuma vai ta trakuma kliniskais skaidrojums jasagatavo, izmantojot morfologisko izpéti un atbilsto$as kontroles, ka arf tas
ir janoverté kvalificetam patologam, nemot véra ari pacienta slimibas vésturi un citas diagnostiskas parbaudes.

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer un Novolink DAB (Polymer) ir paredzéti lietoSanai kopa ar citam iericém, lai
vizualizétu iekrasojumu un tadéjadi veiktu kvalitativas vai puskvantitativas diagnostikas funkciju, ieskaitot specifisku slimibu indikacijas,
un paredzéta populacija ir aprakstita attiecigas ierices marké&juma, ka noteikts konkrétajai iericei.

Testa princips

Par pirmo imdnhistoperoksidazes metodi zinoja Nakans (Nakane) un Pierce (Pirs)." Kop$ ta laika ir veikti vairaki jaunatklajumi,
ka rezultata iriegata palielinats jutigums, ja salidzina ar iepriek$&jam metodém. P&déjais jaunatklajums ir poliméru markéjuma izmantoSana.
37 metode ir izmantota gan primarajam antivielam?, gan noteik$anas sistémam. Novolink Polymer Detection Systems izmanto jaunu
kontrolétu polimerizacijas metodi poliméra HPR saistvielas antivielas konjugatu sagatavos$anai. Tapéc nerodas nespecifiskas iekrasojuma
probléma, kas var rasties ar Streptavidin/Biotin noteikSanas sistémam endogénu biotina dél.

Sie produkti tiek izmantoti imanhistokimijas (IHK) proceddras, kuras ir iespéjams veikt kvalitativo identifikaciju ar antigénu gaismas
mikroskopiju formalina fiksétu, parafina iegulditu audu sekcijas, veicot secigas darbibas ar starpposma izpilditam mazgasanas darbibam.
Ja nepiecieSams primarajai antivielai, pirms iekrasoSanas sekcijas var paklaut epitopu izgiSanai. Endogénu peroksidazes aktivitate
tiek neitralizéta, izmantojot Peroxidase Block. Péc tam lieto Novocastra Protein Block, lai samazinatu primaro antivielu un poliméru
nespecifisko saistiSanos. Sekcija péc tam tiek inkubéta ar optimali atSkaiditu primaro antivielu. Post Primary (trusa pret peles IgG) péc
tam lieto, lai noteiktu peles antivielas. Novolink Polymer atpazist trusa imdnglobulinus, nosaka postprimaro un jebkadu audu saistito
truSa primaro antivielu. Péc tam sekcijas tiek inkubétas ar substratu/hromogénu, 3,3’ - diaminobenzidinu (DAB), ko pagatavo no DAB
Chromogen un Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), k& aprakstits talak. Peroksidazes reakcija iegtst redzamas brinas nogulsnes
antigénu vieta. Sekcijas tiek papildus iekrasotas ar Hematoxylin un parklatas ar stiklinu. Rezultati tiek interpretéti, izmantojot gaismas
mikroskopu, un tie palidz patofiziologisko procesu diferencialdiagnostikai, ko var vai nevar saistit ar konkrétu antigénu.

Reagenta apraksts

Tabula talak ir sniegta informacija par Siem reagentiem, kas tiek piegadati ar katru produktu.

1. Peroxidase Block. 3-4% (v/v) Gdenraza peroksids.

2. Protein Block. 0,4% kazeins fosfatu fiziologiskaja bufer$kiduma ar stabilizétajiem, virsmaktivo vielu un 0,2% Bronidox L ka konservantu.
3. Post Primary. Trusa pretpeles IgG (<10 pg/ml) 10% (v/v) dzivnieku seruma un trisbuferéta fiziologiskaja $kiduma/0,1% ProClin™ 950.
4

Novolink Polymer. Prettrusa poli HRP IgG (<25 pg/ml), kas satur 10% (v/v) dzivnieku seruma trisbuferéta fiziologiskaja $kiduma/0,1%
ProClin™ 950.

DAB Chromogen. 1,74% tilpumprocenti 3,3’ - diaminobenzidina stabilizétaja Skiduma.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Buferskidums, kas satur <0,1% TGdenraza peroksida un konservantu.

o

7. Hematoxylin. <0,1% hematoksilins.
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Reagenti

Produkta

Novolink Max

Novolink Polymer

Novolink Polymer

Novolink Min

numurs Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K RE7150-K RE7140-K RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1x125ml

Protein Block RE7158 1x125ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x125ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reagenti Produkta Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB

numurs Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Sagatavosana, JaukSana, AtSkaidiSana, TitréSana

Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer un Hematoxylin ir iepriek$ atSkaidits. Siem reagentiem nav ieteicama
sagatavoSana lietoSana, sajaukSana, atSkaidiSana vai titréSana. Lielaka atSkaidiSana varétu izraisit antigéna iekrasojuma zudumu.
Lietotdjam japarbauda jebkadas $adas izmainas.

DAB Chromogen pirms lietoSanas ir jaatskaida attieciba 1/20 ar Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Lielaka atSkaidiSana varétu
izraisit antigéna iekrasojuma zudumu. Lietotdjam japarbauda jebkadas $adas izmainas.

NepiecieSamie materiali, kas nav ieklauti

Imanhistokimija izmantotie standarta $kidinataji.

50 mM trisbuferéts fiziologiskais $kidums (TBS), pH 7,6.

Antigénu izgi$anas Skidums(-mi).

Enzimu izgi$anas Skidums(-mi).

Antivielu atSkaiditajs.

Primara antiviela.

Buferskidums.

Antigénu izgii$anai nepiecieSamais aprikojums, ja ieteicams primarajai antivielai.
Universals imanhistokimijas laboratorijas aprikojums.

Uzglabasana un stabilitate

Uzglabajiet 2-8 °C temperatira. Nesasaldéjiet. Péc izmantoSanas nekavéjoties novietojiet atpakal 2—-8 °C temperatira. Nelietojiet péc
produkta uzlimé noradita deriguma termina beigu datuma. Lietotdjam paSam ir japarliecinds par uzglabaSanas apstakliem, kas atSkiras
no noraditajiem. Sim produktam nav acimredzamu nestabilitates pazimju, tapéc vienlaikus ar pacientu paraugu apstradi ir javeic pozitiva
un negativa kontrole.

Parauga sagatavosana
leteicamais fiks&josais 1dzeklis ir 10% neitrali buferéts formalins parafina iegulditu audu sekcijam.

Piesardzibas pasakumi un produktam specifiski ierobezojumi

Materialu droSibas datu lapa ir pieejama pé&c pieprasijuma vai ir pieejama vietné LeicaBiosystems.com

Nesajauciet kopa reagentus no dazadam noteik$anas sistemam.

Darbibas ar paraugiem pirms un péc fiksacijas un to ietekmétajiem materialiem ir javeic ta, it ka tie varétu parnésat infekciju, un no tiem
ir jaatbrivojas, ievérojot pienacigus droSibas pasakumus®.

Nekada gadijuma nenemiet pipeté reagentus, izmantojot muti, ka arf izvairieties no adas un glotu membranu saskarsmes ar reagentiem
vai paraugiem. Ja reagenti vai paraugi nonak saskarsmé ar jutigam zonam, nomazgajiet tas ar lielu daudzumu tdens.

Informaciju par atbrivo$anos no jebkadiem potenciali bistamiem komponentiem skatiet federalajos, valsts vai vietgjos tiestbu aktos.
Maksimali samaziniet reagentu bakterialo piesarnojumu, jo pretéja gadijuma var rasties nespecifisks iekrasojums. Ja tiek izmantotas 3eit
nenoradits inkubacijas laiks vai temperatira, var tikt iegati klidaini rezultati. Jebkadas $adas izmainas ir jaapstiprina lietotajam.

Ja saistiba ar produktu notiek jebkads nopietns starpgadijums, lietotdjam par to ir jazino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai
iestadei, kura lietotajs atrodas.

Imanhistokimija ir vairdku posmu diagnostisks process, kuram nepiecie$ama Tpasa apmaciba par atbilsto$a reagenta izvéli, audu izvéli,
fiksaciju un apstradi, IHK stiklinu sagatavo$anu un iekrdsojuma rezultatu skaidrosanu.

Audu iekrasojums ir atkarigs no ta, ka audi pirms iekraso$anas ir lietoti un apstradati. Nepareiza fiksacija, sasaldéSana, atkausésana,
mazgasana, zavésana, uzkarséSana, sadali$ana vai piesarnosana ar citiem audiem vai $kidrumiem var radit artefaktus, antivielu
aizkerSanos vai nepatiesi negativus rezultatus. Pretrunigi rezultati var veidoties fiksacijas un ieguldina$anas metozu izmainu vai audiem
piemito$u neregularitasu dél.®

Parmériga vai nepilniga kontrasta krasvielas lietoSana var apgritinat pareizu rezultatu skaidrojumu.

Jebkada iekrasojuma vai ta trikuma klinisko skaidrojumu jasagatavo ar morfologiskas izpétes palidzibu, izmantojot atbilsto$as kontroles,
un tas javerté kvalificétam patalogam, nemot véra ar pacienta slimibas vésturi un citas diagnostiskas parbaudes.

Novolink Polymer Detection Systems un ta komponenti ir paredzéti lietoSanai uz parafina iegulditu audu sekcijam ar konkrétam fiksacijas
prasibam. lespéjama neparedzéta antigénu ekspresijas rasanas, it Tpasi neoplazmas. Jebkuras iekrasotas audu sekcijas kliniskaja
interpretacija ir javeic morfologiska analize un janovérté atbilsto$as kontroles.

LietoSanas noradijumi

Pirms §Ts metodologijas izmanto$anas lietotaji ir jaapmaca imanhistokimijas metodés.

Visas darbibas ir jaizpilda, ka noradits, vai citadi veiktsp&ja var tikt ietekméta.

Primaras antivielas, tas at$kaidijuma kombinacija kopa ar noteikSanas sistému ir jaapstiprina lietotdjam pie zinamu pozitivo un negativo
kontrolu sérijas.

Ja nav noradits citadi, visas darbibas tiek veiktas istabas temperatara (25 °C).

LietoSanai uz sasaldétiem audiem sagrieziet sekcijas un fikséjiet tas atbilstosi ieteikumiem par primaro antivielu; turpiniet ar 11. darbibu.
Sagrieziet un novietojiet sekcijas uz stikliniem, kas parklati ar piemérotu audu limvielu.

Veiciet sekciju atparafiné$anu ksilola vai ksilola aizstajéjos.

Rehidréjiet, izmantojot paaugstinatas koncentracijas spirta.

Mazgaijiet stiklinus teko$a krana Gden.

Pé&c nepiecieSamibas veiciet antigénu izgdSanu (skatiet primaras antivielas lietoSanas noradijumus).

Mazgajiet stiklinus dejonizéta adent.

[
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7. 5 mindtes neitralizéjiet endogéna peroksidazi, izmantojot Peroxidase Block.

8. Mazgajiet trisbuferéta fiziologiska skiduma (TBS) 2 reizes pa 5 minGtém.

9. Inkubgjiet ar Protein Block 5 mindtes.

10. Mazgajiet trisbuferéta fiziologiska $kiduma (TBS) 2 reizes pa 5 minatém.

11. Inkubéjiet ar optimali at$kaiditu primaro antivielu (skatiet primaras antivielas lieto$anas noradijumus).
12. Mazgajiet trisbuferéta fiziologiska $kiduma (TBS) 2 reizes pa 5 minatém.

13. Inkubéjiet ar Post Primary 30 mindtes.

14. Mazgajiet trisbuferéta fiziologiska Skiduma (TBS) 2 reizes pa 5 minGtém.

15. Inkubgjiet ar Novolink Polymer 30 mindtes.

16. Mazgajiet trisbuferéta fiziologiska $kiduma (TBS) 2 reizes pa 5 minatém, saudzigi pakratot.

17. lerosiniet peroksidazes aktivitati ar DAB darba $kidumu (skatiet Seit: DAB darba $kidums) uz 5 minGtém.
18. Skalojiet stiklinus adenT.

19. Papildus iekrasojiet ar Hematoxylin.

20. Skalojiet stiklinus Gdent 5 mindtes.

21. Dehidréjiet, attiriet un novietojiet sekcijas.

DAB darba $kidums
Pievienojiet 50 ul DAB Chromogen 1 ml Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Izlietojiet seSu stundu laika péc sagatavoSanas.

Darbibas raditaji

Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer un Novolink DAB (Polymer) veiktspéja ir apstiprinata, izmantojot Novocastra peles
1gG, peles IgM un trusa IgG primaro antivielu klastu.

*Vaj$ iekrasojums var tikt novérots ar dazam IgM izotipa antivielam.

Sie produkti ir stabili ITdz deriguma termina beigu datumam, kas uzdrukats uz produkta etiketes.

Izmantotas literatiiras saraksts

1. Nakane PK and Pierce GB. Enzyme labeled antibodies: Preparations and applications for the localization of antigens. Journal of
Histochemistry and Cytochemistry. 1967; 14:929-931.

2. Tsutsumi Y, Serizawa A and Kawai K. Enhanced polymer one-step staining (EPOS) for proliferating cell nuclear antigen and Ki-67
antigen-applications to intraoperative frozen diagnosis. Pathology International. 1995; 45(2):108—115.

3. Shan-Rong Shi, Guo J Cote R J et al. Applied Immunohistochemistry & Molecular Morphology. 1999; 7:201-208.

4. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious diseases transmitted
by blood and tissue; proposed guideline. Villanova, P.A. 1991;7(9). Order code M29-P.

5. Battifora H. Diagnostic uses of antibodies to keratins: A review and immunohistochemical comparison of seven monoclonal and
three polyclonal antibodies. Progress in Surgical Pathology. 6:1-15. eds. Fenoglio-Preiser C, Wolff CM, Rilke F. Field & Wood, Inc.,
Philadelphia.

6. Nadji M, Morales AR. Immunoperoxidase, part |: The techniques and pitfalls. Laboratory Medicine. 1983; 14:767.

7. Mount SL, Cooper K. Beware of biotin: A source of false-positive immunohistochemistry. Current Diagnostic Pathology.

2001; 7:161-167.

8. Omata M, Liew CT, Ashcavai M, Peters RL. Nonimmunologic binding of horseradish peroxidase to hepatitis B surface antigen:

A possible source of error in immunohistochemistry. American Journal of Clinical Pathology. 1980; 73:626.

Intelektualais Tpasums

Autortiestbas © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Visas tiesibas paturétas. LEICA un Leica logotips ir Leica Microsystems IR
GmbH registrétas pre¢u zZimes ASV un daudzas citas valstis. BOND un Novocastra ir Leica Biosystems uznémumu grupas registrétas
pre€u zZimes ASV un péc izvéles ari citas valstis.

Izmainu vésture

Parskatijums:
IzdoSanas | Detalizéta informacija par parskatijumu
Datums

2021. Gada 06. Maijs | Paredzétais noliks: lerices paredzéta nolika sadalas atjauninaSana saskana ar REGULAS (ES)
2017/746 111 20.4.1. nodalu.

NepiecieSamie materiali, kas nav ieklauti: Atjauninats, lai uzskaititu materialus.

Piesardzibas pasakumi un produktam specifiski ierobezojumi: Nomainits uz sadalas virsrakstu.
Intelektualais TpaSums: Pievienota jauna sadala «Intelektualais Tpasums».

Izmainu vésture: Pievienota jauna sadala «lzmainu vésture».

Parskatijums/lzdoSanas Datums
2021. Gada 06. Maijs
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Produkto Nr.: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Produkto Nr.: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Produkto Nr.: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Produkto Nr.: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Produkto Nr.: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Produkto Nr.: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Produkto Nr.: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Produkto Nr.: RE7230-K
Tik profesionaliam naudojimui

Numatytoji paskirtis

Tik in vitro diagnostikai.

,Novolink Polymer Detection Systems" naudojamos pelés IgG, pelés IgM ir triusio IgG pirminiams antikinams vizualizuoti. Jos skirtos
taikiniy vizualizavimui naudojant imunohistochemijos (IHC) metodu formalinu fiksuoto, parafinuoto audinio pjaviuose. ,Novolink Polymer*
ir ,Novolink DAB (Polymer)* yra 8iy sistemy sudedamieji reagentai.

Klinikinj bet kokio daZymo ar jo nebuvimo aiskinima turéty papildyti morfologiniai tyrimai ir tinkamos kontrolés priemonés, ir jj turéty
ivertinti kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas j paciento klinikine istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.

,Novolink Polymer Detection Systems*, ,Novolink Polymer* ir ,Novolink DAB (Polymer)“ skirti naudoti su kitomis priemonémis atliekant
dazymo vizualizacijos procediras, todél jo kokybiné arba pusiau kiekybiné diagnostiné funkcija, jskaitant konkrecia ligos indikacija ir
paskirties populiacijg, aprasyta susijusioje priemonés etiketéje pagal Siai priemonei taikomus reikalavimus.

Tyrimo principas

Pirmasis imunohistoperoksidazés metodas buvo paskelbtas Nakane ir Pierce." Nuo to laiko jvyko daug pokyc¢iuy, sukurti jautresni metodai
lyginant su ankstesniais. Neseniai pradétas naudoti polimerinis Zenklinimas. Si technologija pritaikyta tiek pirminiams antikdnams?,
tiek aptikimo sistemoms. Taikant ,Novolink Polymer Detection Systems" naudojama nauja kontroliuojama polimerizacijos technologija,
skirta polimeriniams HRP risiklio ir AP riSiklio antikiiny konjugatams paruosti. Todél nespecifinio dazymo problema, galinti atsirasti dél
endogeninio biotino naudojant ,Streptavidin“/,Biotin“ aptikimo sistemas, neatsiranda.

Sie produktai naudojami imunohistocheminéje (IHC) procediroje, kuri leidzia kokybiskai identifikuoti antigenus $viesos mikroskopijos
bidu formalinu fiksuoto, parafinuoto audinio pjdviuose, atliekant nuoseklius etapus su jterptais plovimo etapais. Jei reikia atsizvelgiant
j pirminj antikiing, prie§ daZymga pjlviuose iSgaunamas epitopas. Endogeninis peroksidazés aktyvumas neutralizuojamas naudojant
,Peroxidase Block“. Tada naudojamas ,Novocastra Protein Block®, sumazinantis nespecifinj pirminio antikGno ir polimero susiejima.
Véliau pjavis inkubuojamas su optimaliai praskiestu pirminiu antikdnu. ,Post Primary” (triusio antipelés IgG) naudojamas peliy antikdnams
aptikti. ,Novolink Polymer* atpaZjsta triuSio imunoglobulinus, aptinka vélesnius ir su audiniais susijusius pirminius triusio antikGnus. Pjaviai
inkubuojami su substratu/chromogenu, 3,3’ - diaminobenzidinu (DAB), paruo$tu i$ ,DAB Chromogen* ir ,Novolink DAB Substrate Buffer
(Polymer)*, kaip aprasyta toliau. Reaguojant su peroksidaze antigeno vietoje susidaro matomos rudos nuosédos. Pjtviai kontrastiniu badu
nudazyti ,Hematoxylin“ ir uzdengti ,Coverslip“. Rezultatai tikrinami naudojant Sviesos mikroskopg ir padeda diferencijuoti patofiziologinius
procesus, kurie yra arba néra susije su konkreciu antigenu.

Reagento aprasas

I8sami informacija, kurie reagentai i$ toliau pateikto sgraso yra tiekiami kiekviename produkte, pateikiama toliau esancioje lenteléje.

1. ,Peroxidase Block". 3—-4% (v/v) vandenilio peroksido.

2. ,Protein Block®. 0,4 % kazeino fosfato buferiniame fiziologiniame tirpale, su stabilizatoriais, aktyvigja pavirSiaus medziaga ir 0,2%
bronidokso L, kaip konservanto.

3. ,Post Primary“. Triusio antipelés IgG (<10 pg/ml) 10% (v/v) gyvininiame serume TRIS buferiniame fiziologiniame tirpale/0,1%
L,ProClin™ 950,

4. ,Novolink Polymer“. Polimerinis antitrius§io HRP 1gG (<25 ug/ml) antiknas, kurio sudétyje yra 10% (v/v) gyvaninio serumo TRIS
buferiniame fiziologiniame tirpale/0,1% ,ProClin™ 950*.

5. ,DAB Chromogen®. 1,74% w/v 3,3’ - diaminobenzidinas, stabilizatoriaus tirpale.

6. ,Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer)“. Buferinis tirpalas, kurio sudétyje yra <0,1% vandenilio peroksido ir konservanto.

7. ,Hematoxylin“. <0,1% hematoksilino.
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Reagentai

Produkto

,»Novolink Max

,»Novolink Polymer

»Novolink Polymer

,»Novolink Min

numeris Polymer Detection Detection System Detection System Polymer Detection

System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) System (50 tests)
RE7280-K*“ RE7150-K“ RE7140-K*“ RE7290-K“

,Peroxidase Block" RE7101 2x25ml 1x25ml

,Protein Block" RE7102 2x25ml 1x25ml

,Post Primary“ RE7111 2x25ml 1x25ml

,Novolink Polymer* | RE7112 2x25ml 1x25ml

L,DAB Chromogen* RE7105 1x3ml 1x3ml

,Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)*

,Hematoxylin“ RE7107 2x25ml 1x25ml

,Peroxidase Block" RE7157 1x125ml

4Protein Block” RE7158 1x 125 ml

,Post Primary” RE7159 1x125ml

4Novolink Polymer* RE7161 1x125 ml

,DAB Chromogen* RE7162 1x8ml

,Novolink DAB RE7163 1x150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)*

,Hematoxylin“ RE7164 1x125ml

.Peroxidase Block" RE7165 1x5ml

,Protein Block* RE7166 1x5ml

,Post Primary” RE7167 1x5ml

,Novolink Polymer* RE7168 1x5ml

,DAB Chromogen* RE7169 1x1ml

.Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)*

,Hematoxylin“ RE7172 1x5ml

Reagentai Produkto »Novolink Max »Novolink Polymer »Novolink Max DAB | ,,Novolink DAB

numeris Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)

(1250 tests) RE7200-K“ 1250 tests 250 tests
RE7260-K“ RE7270-K“ RE7230-K“

,Post Primary* RE7111 1x25ml

,Novolink Polymer* RE7112 1x25ml

,Post Primary” RE7159 1x125ml

,Novolink Polymer* RE7161 1x 125 ml

,DAB Chromogen*” RE7105 1x3ml

.Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)*

,DAB Chromogen* RE7162 1x8ml

,Novolink DAB RE7163 1x 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)*
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Tirpinimas, maiSymas, skiedimas, titravimas
Peroxidase Block®, ,Protein Block®, ,Post Primary*, ,Novolink Polymer* ir ,Hematoxylin“ yra praskiesti. Siy reagenty nereikia tirpinti,
maisyti, skiesti arba titruoti. Dél tolesnio skiedimo antigenai gali nenusidazyti. Naudotojas turi patvirtinti bet kokj tokj pakeitima.

Prie§ naudojant ,DAB Chromogen®, jj reikia praskiesti 1/20 ,Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer)* tirpale. Dél tolesnio skiedimo
antigenai gali nenusidazyti. Naudotojas turi patvirtinti bet kokj tokj pakeitima.

Reikalingos, bet nepateiktos medziagos

Imunohistochemijoje naudojami standartiniai tirpikliai.

50 mM TRIS buferinis fiziologinis tirpalas (TBS) pH 7,6.

Antigeny iSgavimo tirpalas (-ai).

Fermenty iSgavimo tirpalas (-ai).

Antikainy skiediklis.

Pirminis antikdnas.

Histologiné terpé.

Jranga, reikalinga antigenui iSgauti, jei rekomenduojama pirminiam antikdnui.
Bendroji imunohistochemijos laboratoring jranga.

Laikymas ir stabilumas

Laikyti 2-8 °C temperatdroje. Neuz$aldyti. Panaudojg, nedelsdami grazinkite produkta j 2-8 °C temperatiros aplinkg. Nenaudoti
pasibaigus produkto etiketéje nurodytam tinkamumo laikui. Laikymo salygas, kurios skiriasi nuo apibddintyju, turi patikrinti naudotojas.
Néra akivaizdziy $io produkto nestabilumo pozymiy, todél tiriant pacienty méginius kartu turéty bati taikomos teigiamosios ir neigiamosios
kontrolés priemonés.

Méginio paruosimas
Rekomenduojamas fiksatorius yra 10% neutralaus buferizuoto fomalinio parafinuoty audiniy pjaviams.

Atsargumo priemonés ir su produktu susije apribojimai

Medziagy saugos duomeny lapg galima gauti paprasius arba i§ LeicaBiosystems.com

Nemaisykite skirtingose aptikimo sistemose naudojamy reagenty.

Méginiai pries ir po fiksavimo bei visos medziagos, su kuriomis jie lietési, turi bati tvarkomi taip, lyg galéty perduoti infekcija, ir $alinami
laikantis atitinkamy atsargumo priemoniy.*

Reagenty | pipete niekada nesiurbkite burna ir venkite reagenty bei méginiy salycio su oda ir gleivinémis. Reagentams arba méginiams
patekus ant jautriy viety, nuplaukite dideliu kiekiu vandens.

Informacijos apie potencialiai nuodingy komponenty $alinimg ieSkokite federaliniuose, valstijos arba vietiniuose teisés aktuose.

Kuo labiau sumazinkite mikrobinj reagenty mikrobinj uzterstuma, antraip gali padidéti nespecifinis dazymas. Taikant kitokia, nei nurodyta,
inkubacijos trukme arba temperatira, rezultatai gali bati klaidingi. Bet kokj minéta pakeitima turi patvirtinti naudotojas.

Jei jvykty rimtas su produktu susijes incidentas, naudotojas apie ji praneSa gamintojui ir valstybés narés, kurioje jis jsisteiges,
kompetentingai institucijai.

Imunohistochemija yra daugiapakopis diagnostinis procesas, kurj sudaro specialls mokymai, kaip pasirinkti tinkamus reagentus, taip pat
audiniy parinkimas, fiksavimas ir apdorojimas; IHC objektinio stiklelio paruo$imas ir dazymo rezultaty aiSkinimas.

Audiniy dazymo rezultatai priklauso nuo audinio tvarkymo ir apdorojimo prie$ dazant. Dél netinkamo audiniy fiksavimo, uzSaldymo,
atsildymo, plovimo, dZiovinimo, kaitinimo, pjaustymo arba uztersimi kitais audiniais ar skysciais gali susidaryti artefaktai, antikiny spastai
arba klaidingai neigiami rezultatai. Nenuoseklis rezultatai gali bati susije su fiksavimo ir jterpimo metody pasikeitimais arba audinio vidiniu
nevienodumu.®

Pernelyg intensyvus arba nebaigtas papildomas (prieSingas) dazymas taip pat gali sutrukdyti teisingai aiskinti rezultatus.

Klinikinj bet kokio dazymo ar jo nebuvimo aiskinima turéty papildyti morfologiniai tyrimai ir tinkamos kontrolés priemonés, ir jj turéty jvertinti
kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas j paciento klinikine istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.

4Novolink Polymer Detection Systems” ir jy komponentai naudojami parafinuotuose pjaviuose, kuriems keliami konkretis fiksavimo
reikalavimai. Gali atsirasti netikéta antigeno ekspresija, ypa¢ neoplazmose. Klinikinis bet kurio nudazyto audinio pjavio tikrinimas turi
apimti morfologine analizg ir atitinkamy kontroliniy medziagy jvertinima.

Naudojimo instrukcija

Prie$ taikydami $ig metodika, naudotojai turi bati apmokyti dirbti su imunohistocheminiais metodais.

Visi veiksmai turi bati atliekami taip, kaip nurodyta, kitaip gali suprastéti eksploatacinés savybés.

Pirminio antikdino, jo praskiedimo ir aptikimo sistemos derinj naudotojas turi patvirtinti naudodamas keleta Zinomy teigiamuyjy ir neigiamujy
kontrolés priemoniy.

Jei nenurodyta kitaip, visi veiksmai atliekami kambario temperataroje (25 °C).

Jei norite naudoti su$aldytiems audiniams, atlikite pjdvius ir fiksuokite pagal rekomendacijas pirminiam antikanui, prasidedancias
nuo 11 veiksmo.

Atlikite ir uzdékite pjavius ant objektiniy stikleliy, padengty tinkamais audiniy klijais.
Deparafinuokite pjavius ksilene arba ksileno pakaitaluose.

Rehidratuokite per rasiuotus alkoholius.

Nuplaukite objektinius stiklelius po tekanciu vandeniu i$ Ciaupo.

Jei reikia, iSgaukite antigeng (Zr. pirminiy antikdny naudojimo instrukcijg).
Nuplaukite objektinius stiklelius dejonizuotame vandenyje.

[
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7. Neutralizuokite endogenine peroksidaze 5 minutes naudodami ,Peroxidase Block".

8. Plaukite TBS 2 x 5 minutes.

9. Inkubuokite 5 minutes naudodami ,Protein Block".

10. Plaukite TBS 2 x 5 minutes.

11. Inkubuokite optimaliai praskiestu pirminiu antikinu (zr. pirminiy antikiny naudojimo instrukcija).
12. Plaukite TBS 2 x 5 minutes.

13. Inkubuokite 30 minu¢iy naudodami ,Post Primary*.

14. Plaukite TBS 2 x 5 minutes.

15. Inkubuokite 30 minu¢iy naudodami ,Novolink Polymer”.

16. Plaukite TBS 2 x 5 minutes Svelniai siibuodami.

17. Peroksidazés aktyvuma didinkite 5 minutes naudodami DAB darbinj tirpalg (Zr. ,DAB Working Solution*).
18. Nuplaukite objektinius stiklelius vandeniu.

19. Kontrastinis dazymas naudojant ,Hematoxylin“.

20. Plaukite objektinius stiklelius 5 minutes vandeniu.

21. 18dziovinkite, nuvalykite ir uzdékite pjavius.

DAB darbinis tirpalas
Ipilkite 50 pl ,DAB Chromogen* j 1 ml ,Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer)”. Sunaudoti per $esias valandas nuo paruo$imo.

Veikimo charakteristikos

,Novolink Polymer Detection Systems®, ,Novolink Polymer* ir ,Novolink DAB (Polymer)* veikimo charakteristikos patvirtintos naudojant

jvairius ,Novocastra“ pelés IgG, pelés IgM* ir triusio IgG pirminius antikdnus.

*Naudojant kai kuriuos IgM izotipo antikiinus, dazymas gali bati silpnas.

Produktai yra stabilds iki tinkamumo termino, atspausdinto ant produkto etiketés.
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Intelektiné nuosavybé

Copyright © 2020 ,Leica Biosystems Newcastle Ltd". Visos teisés saugomos. LEICA ir ,Leica Logo* yra registruotieji ,Leica
Microsystems IR GmbH" prekiy Zenklai JAV ir daugelyje kity $aliy. BOND ir ,Novocastra“ yra registruotieji ,Leica Biosystems" jmoniy
grupés prekiy zenklai JAV ir pasirinktinai kitose Salyse.

Pakeitimy istorija

Redakcija: ISleidimo
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Intelektiné nuosavybé: Papildyta nauju poskyriu ,Intelektiné nuosavybé®.

Pakeitimy istorija: Papildyta nauju poskyriu ,Pakeitimy istorija“.
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Novocastra
Novolink Max Polymer Detection System (1250 tests)

Tootenumber: RE7280-K

Novolink Polymer Detection System (500 tests)

Tootenumber: RE7150-K

Novolink Polymer Detection System (250 tests)

Tootenumber: RE7140-K

Novolink Min Polymer Detection System (50 tests)

Tootenumber: RE7290-K

Novolink Max Polymer (1250 tests)

Tootenumber: RE7260-K

Novolink Polymer (250 tests)

Tootenumber: RE7200-K

Novolink Max DAB (Polymer) 1250 tests

Tootenumber: RE7270-K

Novolink DAB (Polymer) 250 tests
Tootenumber: RE7230-K
Ainult professionaalseks kasutamiseks

Ettendhtud otstarve

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

Susteeme Novolink Polymer Detection Systems kasutatakse hiire IgG, hiire IgM ja kiilliku IgG primaarsete antikehade vaatlemiseks.
Need on loodud sihtmargi vaatlemiseks manuaalse immunohistokeemia (IHC) abil formaliiniga fikseeritud, parafiini sisestatud koe
16ikudel. Novolink Polymer ja Novolink DAB (Polymer) on nende siisteemide komponentreaktiivid.

Igat tulipi varvumise voi selle puudumise kliinilist tdlgendamist peavad toetama morfoloogilised uuringud ja nduetekohaseid kontrolle
tuleb hinnata, Iahtudes patsiendi kliinilisest anamneesist ja muudest kvalifitseeritud patoloogide poolt teostatud diagnostilistest testidest.
Susteemid Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer ja Novolink DAB (Polymer) on mdeldud kasutamiseks koos teiste
seadmetega varvumise vaatlemiseks ning seega kirjeldatakse kvalitatiivset véi poolkvantitatiivset diagnostikafunktsiooni, sh konkreetsele
haigusele viitamist ja kavandatud kasutusotstarbe sihtriihma, seotud seadme margistusel vastavalt selle seadme nduetele.

Katse pohiméte

Esimesest immunohistoperoksidaasi meetodist teatasid Nakane ja Pierce’. Sellest alates on toimunud palju arenguid, mis on viinud
suurema tundlikkuseni kui varasematel meetoditel. Uks hiljutine areng on olnud poliimeerse margistamise kasutamine. Seda tehnoloogiat
on rakendatud nii primaarsete antikehade 2 kui ka tuvastussisteemide jaoks. Stisteemid Novolink Polymer Detection Systems kasutavad
uudset juhitud poliimerisatsiooni tehnoloogiat, et valmistada ette poliimeerse HRP-siduja konjugaadid. Seetéttu ei esine mittespetsiifilise
varvumise probleemi, mis voib tekkida endogeense biotiini téttu streptavidiini/biotiini tuvastussisteemides.

Neid tooteid kasutatakse immunohistokeemia IHC-protseduuris, mis vbdimaldab antigeenide kvalitatiivset identifitseerimist
valgusmikroskoobi abil formaliiniga fikseeritud, parafiini sisestatud koe I6ikudes, kasutades jarjestikuseid etappe koos vahepealsete
pesemisetappidega. Kui primaarne antikeha seda nduab, labivad I6igud enne varvimist epitoopide kattesaadavaks muutmise. Endogeense
peroksidaasi aktiivsus neutraliseeritakse toote Peroxidase Block abil. Sellele jargneb toote Novocastra Protein Block rakendamine,
et vahendada primaarsete antikehade ja polimeeri mittespetsiifilist seondumist. Seejarel inkubeeritakse 16ik optimaalselt lahjendatud
primaarse antikehaga. Seejarel kasutatakse hiirte antikehade tuvastamiseks toodet Post Primary (kllliku hiirevastane 1gG). Novolink
Polymer tunneb ara kudliku immunoglobuliinid, see tuvastab postprimaarsed ja mis tahes koe kiilge seotud kuilliku primaarsed antikehad.
Lisaks inkubeeritakse 16igud substraadi/kromogeeniga, 3,3" - diaminobensidiiniga (DAB), mis on valmistatud toodetest DAB Chromogen
ja Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer), nagu on kirjeldatud allpool. Peroksidaasiga reageerimine tekitab antigeeni kohas nahtava
pruuni sademe. L&igud kontrastvarvitakse tootega Hematoxylin ja kaetakse katteklaasiga. Tulemusi tdlgendatakse valgusmikroskoobi abil
ja need aitavad diagnoosida patofiisioloogilisi protsesse, mis vdivad olla konkreetse antigeeniga seotud.

Reaktiivi kirjeldus

Alljargnevas tabelis on esitatud Uksikasjad selle kohta, millised reaktiivid alljargnevast loetelust on igas tootes olemas.

1. Peroxidase Block. 3—4% (v/v) vesinikperoksiid.

2. Protein Block. 0,4% kaseiini fosfaatpuhvriga fusioloogilises lahuses koos stabilisaatorite, pindaktiivse aine ja 0,2% sailitusainega Bronidox L.

3. Post Primary. Kiidliku hiirevastane 1gG (< 10 pg/ml) 10% (v/v) loomade seerumis Tris-puhvriga fiisioloogilises lahuses/tootes 0,1%
ProClin™ 950.

4. Novolink Polymer. Kiilikuvastast Poly-HRP-IgG-d (< 25 ug/ml) sisaldav 10% (v/v) loomade seerum Tris-puhvriga fiisioloogilises lahuses/
tootes 0,1% ProClin™ 950.

5. DAB Chromogen. 1,74% (massi/mahu) 3,3’ - diaminobensidiin stabiliseerivas lahuses.
6. Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Puhverdatud lahus, mis sisaldab < 0,1% vesinikperoksiidi ja sailitusainet.
7. Hematoxylin. < 0,1% hematoksdiliin.
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Reaktiivid Tootenumber | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Polymer Novolink
Polymer Detection Detection System Detection System Min Polymer
System (1250 tests) | (500 tests) (250 tests) Detection
RE7280-K RE7150-K RE7140-K System (50 tests)

RE7290-K

Peroxidase Block RE7101 2x25ml 1x25ml

Protein Block RE7102 2x25ml 1x25ml

Post Primary RE7111 2 x25ml 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 2x25ml 1x25ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml 1x3ml

Novolink DAB RE7143 2x30ml 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7107 2x25ml 1x25ml

Peroxidase Block RE7157 1 %125 ml

Protein Block RE7158 1% 125 ml

Post Primary RE7159 1 %125 ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1% 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7164 1x 125 ml

Peroxidase Block RE7165 1x5ml

Protein Block RE7166 1x5ml

Post Primary RE7167 1x5ml

Novolink Polymer RE7168 1x5ml

DAB Chromogen RE7169 1x1ml

Novolink DAB RE7171 1x5ml

Substrate Buffer

(Polymer)

Hematoxylin RE7172 1x5ml

Reaktiivid Tootenumber | Novolink Max Novolink Polymer Novolink Max DAB Novolink DAB
Polymer (250 tests) (Polymer) (Polymer)
(1250 tests) RE7200-K 1250 tests 250 tests
RE7260-K RE7270-K RE7230-K

Post Primary RE7111 1x25ml

Novolink Polymer RE7112 1x25ml

Post Primary RE7159 1x125ml

Novolink Polymer RE7161 1x125ml

DAB Chromogen RE7105 1x3ml

Novolink DAB RE7143 1x30ml

Substrate Buffer

(Polymer)

DAB Chromogen RE7162 1x8ml

Novolink DAB RE7163 1% 150 ml

Substrate Buffer

(Polymer)
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Manustamiskélblikuks muutmine, segamine, lahjendamine, tiitrimine

Tooted Peroxidase Block, Protein Block, Post Primary, Novolink Polymer ja Hematoxylin on eellahjendatud. Nende reaktiivide
manustamiskdlblikuks muutmine, segamine, lahjendamine vai tiitrilmine pole soovitatav. Taiendav lahjendamine voib pdhjustada antigeeni
varvumise kadu. Kasutaja peab iga sellise muutuse valideerima.

Toodet DAB Chromogen tuleb enne kasutamist lahjendada suhtele 1/20 tootega Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer). Taiendav
lahjendamine v6ib pbhjustada antigeeni varvumise kadu. Kasutaja peab iga sellise muutuse valideerima.

Vajalikud, kuid pakendis mitte sisalduvad materjalid

Immunohistokeemias kasutatavad standardlahustid.

50 mM tris-puhvriga fiisioloogiline lahus (TBS) pH 7,6.

Antigeeni kattesaadavaks muutmise lahus(ed).

Ensuiimi kattesaadavaks muutmise lahus(ed).

Antikeha lahjendi.

Primaarne antikeha.

Kinniti.

Antigeeni kattesaadavaks muutmiseks vajalikud seadmed, kui seda soovitatakse primaarse antikeha jaoks.
Uldised immunohistokeemia laboriseadmed.

Saéilitamine ja stabiilsus

Sailitada temperatuuril 2-8 °C. Mitte kiilmutada. Kohe péarast kasutamist viige tagasi temperatuurile 2—-8 °C. Mitte kasutada péarast toote
etiketil toodud aegumiskuupéaeva. Toodust erinevad sailitamistingimused tuleb kasutaja poolt kinnitada. Pole tGhtki marki, mis viitaks toote
ebastabiilsusele, seetbttu tuleks positiivseid ja negatiivseid vordlusproove teha samaaegselt patsiendi proovidega.

Proovi ettevalmistamine
Soovitatud fiksaator on 10% neutraalpuhvriga formaliin parafiini sisestatud koelSikude jaoks.

Ettevaatusabinoud ja tootespetsiifilised piirangud
Materjalide ohutuskaart on saadaval soovi korral voi saidilt LeicaBiosystems.com
Mitte segada erinevate tuvastussiisteemide reaktiive.

Proove ja koiki nendega kokkupuutuvaid materjale tuleb enne ja parast fikseerimist kasitseda kui infektsiooni edasikandmise vdimet
omavaid ja visata dra vastavaid ettevaatusabindusid rakendades.*

Arge kunagi pipeteerige reaktiive suuga ja véltige reaktiivide voi proovide kokkupuudet naha véi limaskestadega. Kui reaktiivid vai proovid
puutuvad kokku tundlike piirkondadega, peske neid rohke koguse veega.
Potentsiaalselt toksiliste Gihendite kasutusest kérvaldamiseks vt féderaalseid, osariigi voi piirkondlikke eeskirju.

Minimeerige reaktiivide mikroobidega saastumist, vastasel juhul voib suureneda mittespetsiifiline varvumine. Inkubeerimise ajad voi
temperatuurid véivad anda valesid tulemusi. Iga selline muudatus tuleb kasutaja poolt valideerida.

Tootega seotud tdsise intsidendi korral peab kasutaja teavitama intsidendist tootjat ja selle ELi likmesriigi padevat asutust, kus kasutaja asub.

Immunohistokeemia on mitmeetapiline diagnostiline protsess, mis koosneb spetsiaalsest koolitusest, et valida sobivad reaktiivid;
koe valikust, fikseerimisest ja to6tlemisest; IHC-slaidi ettevalmistamisest ja varvimise tulemuste tdlgendamisest.

Koe varvimine soltub koe kasitsemisest ja tootlemisest enne varvimist. Vale fikseerimine, kilmutamine, Ulessulamine, pesemine,
kuivamine, soojendamine, Idikamine v6i muude kudede vdi vedelikega saastumine vdib anda artefakte, antikehade seostumist voi
valenegatiivseid tulemusi. Ebaselged tulemused vdivad tuleneda fikseerimise ja manustamise meetodite erinevustest voi koesisestest
ebakorraparasustest.®

Liigne v&i puudulik vastuvarvimine vaib tulemuste diget tdlgendamist halvendada.

Igat tlupi varvumise voi selle puudumise kliinilist tdlgendamist peavad toetama morfoloogilised uuringud, kasutades nduetekohaseid
kontrolle ning neid tuleb hinnata |&htudes patsiendi kliinilisest anamneesist ja muudest kvalifitseeritud patoloogide poolt teostatud
diagnostilistest testidest.

Susteemid Novolink Polymer Detection Systems ja nende komponendid on loodud kasutamiseks parafiini sisestatud I6ikudega, mille
fikseerimisele kehtivad spetsiifilised nduded. Voib esineda ootamatut antigeeni ekspresseerumist, eriti kasvajate korral. Iga varvunud
koeldigu kKliiniline télgendamine peab hdlmama morfoloogilist anallilisi ja asjakohaste vérdlusproovide hindamist.

Kasutusjuhised
Enne selle meetodi kasutamist peavad kasutajad olema koolitatud immunohistokeemia meetodite alal.
Kaiki etappe tuleb jargida vastavalt juhistele, vastasel juhul voib toimimine halveneda.

Kasutaja peab primaarse antikeha kombinatsiooni, selle lahjendust koos tuvastussiisteemiga valideerima teadaolevate positiivsete
ja negatiivsete vordlusproovide seeriaga.

Kui ei ole margitud teisiti, siis tehakse kdik toimingud toatemperatuuril (25 °C).

Kulmutatud koel kasutamisel 16igake 16igud ja fikseerige vastavalt primaarse antikeha kohta antud soovitustele, alustades 11. etapist.
Laigake ja kinnitage 18igud sobiva koeliimiga kaetud slaididele.

Eemaldage I6ikudelt ksiileeni voi selle asendajaga parafiin.

Taashudreerige astmeliste alkoholide abil.

Peske slaide voolava kraaniveega.

Viige labi antigeenide kattesaadavaks muutmine vastavalt vajadusele (vt primaarse antikeha kasutusjuhend).

Peske slaide deioniseeritud veega.

Neutraliseerige endogeenne peroksidaas, kasutades 5 minutit toodet Peroxidase Block.

No oD
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8. Peske TBS-is 2 x 5 minutit.

9. Inkubeerige 5 minutit tootega Protein Block.

10. Peske TBS-is 2 x 5 minutit.

11. Inkubeerige optimaalselt lahjendatud primaarse antikehaga (vt primaarse antikeha kasutusjuhend).
12. Peske TBS-is 2 x 5 minutit.

13. Inkubeerige 30 minutit tootega Post Primary.

14. Peske TBS-is 2 x 5 minutit.

15. Inkubeerige 30 minutit tootega Novolink Polymer.

16. Peske TBS-is 2 x 5 minutit 6rnalt kiigutades.

17. Suurendage peroksidaasi aktiivsust DAB-t66lahusega (vt DAB-t6dlahus) 5 minutit.
18. Loputage slaide veega.

19. Kontrastvarvige tootega Hematoxylin.

20. Loputage slaide 5 minutit vees.

21. Kuivatage, puhastage ja kinnitage 16igud.

DAB-t66lahus

Lisage 1 ml puhvrile Novolink DAB Substrate Buffer (Polymer) 50 pl toodet DAB Chromogen. Kasutage kuue tunni jooksul parast
valmistamist.

Toimivuse omadused

Toodete Novolink Polymer Detection Systems, Novolink Polymer ja Novolink DAB (Polymer) toimivus on valideeritud, kasutades erinevaid
Novocastra hiire IgG, hiire IgM ja kidliku IgG primaarseid antikehi.

*Mbne IgM-isotiitipi antikeha korral véib taheldada nérka varvumist.

Tooted on stabiilsed kuni toote etiketile triikitud aegumiskuupaevani.
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