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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 Anvéandning

Var god las innan ni anvander produkten.
Odnyieg Xpnong

MapakahoUue diaBaaTe TG 0dnyieg TPIV
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.
WHcTpykumm 3a ynotpeba

Monsi, npoyeTeTte npeau ynotpeba Ha TO3M NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

Atermék hasznalatba vétele el6tt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni nainte de a utiliza produsul.

MHCprKLIMiI no NnpUuMeHeHur
MpoyTuTe nepes NPUMEHEHNEM 3TOTO MPOAYKTA.
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Instrukcja obstugi
Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczytac
instrukcje.

Navodila za uporabo
Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti
Ctéte pted pouzitim tohoto vyrobku.
Navod na pouzitie
Prosim, precitajte si ho pred pouzitim produktov.
Jlaria¥) calalds )
il 138 aladia) Jd se) 8 o

Check the integrity of the packaging before use.

Vérifier que le conditionnement est en bon état

avant I'emploi.

Prima dell’'uso, controllare l'integrita della confezione.

Vor dem Gebrauch die Verpackung auf

Unversehrtheit Gberprifen.

Comprobar la integridad del envase, antes de usarlo.

Verifique a integridade da embalagem antes de

utilizar o produto.

Kontrollera att paketet &ar obrutet innan anvéandning.

EAéyETe TNV aKEPQIOTNTA TNG CUCKEUATIAG TTPIV ATTO

m xpron.

Kontroller, at pakken er ubeskadiget for brug.

Controleer de verpakking vooér gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt far bruk.

Kullanmadan 6nce ambalajin bozulmamis olmasini

kontrol edin.

MpoBepeTe LenocTTa Ha onakoBkaTa npeau

ynotpeba.

Hasznalat el6tt ellenérizze a csomagolas épségét.

Verificati integritatea ambalajului Tnainte de a utiliza

produsul.

Mepen npumeHeHnem yb6eautech B LIENOCTHOCTH

YNaKoBKU.

Przed uzyciem nalezy sprawdzi¢, czy opakowanie

jest szczelne.

Pred uporabo preverite celovitost embalaze.

Pred pouzitim zkontrolujte neporusenost obalu.

Pre pouzitim skontrolujte, ¢i balenie nie je porusené.
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BOND™ Ready-To-Use Primary Antibody
Ki67 (MM1)
Catalog No: PA0118

Intended Use
This reagent is for in vitro diagnostic use.

Ki67 (MM1) monoclonal antibody is intended to be used for the qualitative identification by light microscopy of human Ki67 nuclear
antigen in formalin-fixed, paraffin-embedded tissue by immunohistochemical staining using the automated BOND system (includes Leica
BOND-MAX system and Leica BOND-III system).

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

Summary and Explanation

Immunohistochemical techniques can be used to demonstrate the presence of antigens in tissue and cells (see “Using BOND Reagents”
in your BOND user documentation). Ki67 (MM1) primary antibody is a ready to use product that has been specifically optimized for use
with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of human Ki67 nuclear antigen is achieved by first allowing the binding of Ki67
(MM1) to the section, and then visualizing this binding using the reagents provided in the detection system. The use of these products,

in combination with the automated BOND system, reduces the possibility of human error and inherent variability resulting from individual
reagent dilution, manual pipetting and reagent application.

Reagents Provided
Ki67 (MM1) is a mouse anti-human monoclonal antibody produced as a tissue culture supernatant and supplied in Tris buffered saline
with carrier protein, containing 0.35 % ProClin™ 950 as a preservative.

Total volume =7 mL.

Clone
MM1.

Immunogen
Prokaryotic recombinant fusion protein corresponding to a 1086bp Ki67 motif-containing cDNA fragment.

Specificity
Human Ki67 nuclear antigen expressed in all proliferating cells during late G1, S, M and G2 phases of the cell cycle. Cross-reacts with
rat and mouse Ki67 nuclear antigen.

Ig Class
1gG1.

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 1.9 mg/L.

Dilution and Mixing
Ki67 (MM1) primary antibody is optimally diluted for use on the BOND system. Reconstitution, mixing, dilution or titration of this reagent
is not required.

Materials Required But Not Provided

Refer to “Using BOND Reagents” in your BOND user documentation for a complete list of materials required for specimen treatment and
immunohistochemical staining using the BOND system.

Storage and Stability
Store at 2-8 °C. Do not use after the expiration date indicated on the container label.

The signs indicating contamination and/or instability of Ki67 (MM1) are: turbidity of the solution, odor development, and presence of
precipitate.

Return to 2-8 °C immediately after use.
Storage conditions other than those specified above must be verified by the user.

Precautions

* This product is intended for in vitro diagnostic use.

« The concentration of ProClin™ 950 is 0.35 %. It contains the active ingredient 2-methyl-4-isothiazolin-3-one, and may cause irritation
to the skin, eyes, mucous membranes and upper respiratory tract. Wear disposable gloves when handling reagents.

« To obtain a copy of the Material Safety Data Sheet contact your local distributor or regional office of Leica Biosystems, or alternatively,
visit the Leica Biosystems’ Web site, www.LeicaBiosystems.com

« 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 mucous membranes with
reagents or specimens. If reagents or specimens come in contact with sensitive areas, wash with copious amounts of water. Seek
medical advice.
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« 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.

« Retrieval, incubation times or temperatures other than those specified may give erroneous results. Any such change must be
validated by the user.

Instructions for Use

Ki67 (MM1) primary antibody was developed for use on the automated BOND system in combination with BOND Polymer Refine
Detection. The recommended staining protocol for Ki67 (MM1) primary antibody is IHC Protocol F. Heat induced epitope retrieval is
recommended using BOND Epitope Retrieval Solution 2 for 20 minutes.

Results Expected

Normal Tissues

Clone MM1 detects the Ki67 protein in the nucleus of proliferating cells, including those in the germinal centers, epithelium of tonsil and
the crypts of Lieberkiihn of the intestine. (Total number of normal cases evaluated = 85).

Tumor Tissues

Clone MM1 stained 35/78 tumors evaluated, including breast tumors (19/34, including 18/31 ductal carcinomas, 1/1 atypical medullary
carcinoma, 0/1 phyllodes tumor and 0/1 cytosarcoma phyllodes), lung tumors (2/4, including 1/3 non-small cell carcinomas and 1/1
squamous cell carcinoma), ovarian tumors (2/4, including 1/2 adenocarcinomas, 1/1 clear cell carcinoma and 0/1 germ cell tumor),
liver tumors (1/4, including 1/1 metastatic carcinoma, 0/2 hepatocellular carcinomas and 0/1 cholangiocarcinoma), lymphomas (2/2),
adenocarcinomas of the colon (2/2), squamous cell carcinomas of the esophagus (2/2), squamous cell carcinomas of the tongue (2/2),
squamous cell carcinomas of the cervix (1/2), renal cell carcinomas (1/2), metastatic tumors of unknown origin (1/2), thyroid papillary
carcinomas (0/4), brain tumors (0/2), adenocarcinomas of the stomach (0/2), adenocarcinomas of the rectum (0/2), soft tissue tumors
(0/2), testicular seminomas (0/2), skin tumors (0/2), squamous cell carcinoma of the larynx (0/1) and an atypical carcinoid tumor of the
thymus (0/1). (Total number of tumor cases evaluated = 78).

Ki67 (MM1) is recommended for the assessment of cell proliferation in normal and neoplastic tissues.

Product Specific Limitations

Ki67 (MM1) has been optimized at Leica Biosystems for use with BOND Polymer Refine Detection and BOND ancillary reagents.
Users who deviate from recommended test procedures must accept responsibility for interpretation of patient results under these
circumstances. The protocol times may vary, due to variation in tissue fixation and the effectiveness of antigen enhancement, and must
be determined empirically. Negative reagent controls should be used when optimizing retrieval conditions and protocol times.

Troubleshooting
Refer to reference 3 for remedial action.
Contact your local distributor or the regional office of Leica Biosystems to report unusual staining.

Further Information

Further information on immunostaining with BOND reagents, under the headings Principle of the Procedure, Materials Required,
Specimen Preparation, Quality Control, Assay Verification, Interpretation of Staining, Key to Symbols on Labels, and General Limitations
can be found in “Using BOND Reagents” in your BOND user documentation.
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Anticorps Primaire Prét A L’emploi BOND™
Ki67 (MM1)
Référence: PA0118

Utilisation Prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

L’anticorps monoclonal Ki67 (MM1) est congu pour étre utilisé dans I'identification qualitative par microscopie optique de I'antigéne
nucléaire humain Ki67 dans des tissus fixés au formol et inclus dans la paraffine par coloration immunohistochimique a I'aide du
systéme automatisé BOND (qui comprend les systémes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III).

L'interprétation clinique de tout marquage ou de son absence doit étre complétée par des études morphologiques utilisant des contréles
appropriés et évaluée dans le contexte des antécédents cliniques du patient et des autres tests diagnostiques par un pathologiste
qualifié.

Résumé et Explications

Les techniques immunohistochimiques peuvent étre utilisées pour la mise en évidence d’antigénes sur tissus ou cellules

(voir « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d'utilisation BOND). L'anticorps primaire Ki67 (MM1) est un produit prét a
I'emploi spécialement congu pour étre utilisé avec le systeme BOND Polymer Refine Detection. La présence de 'antigéne nucléaire
humain Ki67 est établie d’abord en permettant la fixation du Ki67 (MM1) a la coupe, puis en visualisant cette fixation & 'aide des réactifs
fournis dans le systéme de détection. L'utilisation de ces produits, en association avec I'automate BOND, réduit les possibilités d’erreurs
humaines et de variations lors des dilutions, du pipetage manuel et de I'application des réactifs.

Réactifs Fournis

Ki67 (MM1) & un anticorpo monoclonale di topo anti-antigene umano prodotto come supernatante di coltura tissutale e fornito in
soluzione salina tamponata di Tris, con proteina di trasporto e contenente 0,35 % di ProClin™ 950 come conservante.

Volume total =7 ml.

Clone
MM1.

Immunogéne

Protéine de fusion recombinante procaryote correspondant au fragment d’ADN complémentaire contenant le motif Ki67 de 1086 pb.
Spécificité

Antigéne nucléaire humain Ki67 exprimé dans toutes les cellules proliférantes au cours des phases tardives G1, S, M et G2 du cycle
cellulaire. Présente une réaction croisée avec I'antigéne nucléaire Ki67 de rat et de souris.

Classe d’lg
IgG1.

Concentration Totale en Protéine
Environ 10 mg/ml.

Concentration en Anticorps
Supérieure ou égale a 1,9 mg/L.

Dilution et Mélange

L’anticorps primaire Ki67 (MM1) est dilué de fagon optimale pour une utilisation avec le systtme BOND. Il n’est pas nécessaire de
procéder a une reconstitution, un mélange, une dilution ou un titrage de ce réactif.

Matériel Nécessaire Mais Non Fournis
Voir « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d'utilisation pour obtenir la liste compléte du matériel nécessaire au traitement
des échantillons et au marquage immunohistochimique avec BOND.

Conservation et Stabilité

Conserver entre 2 et 8 °C. Ne pas utiliser aprés la date de péremption indiquée sur I'étiquette du récipient.

Les signes indiquant une contamination et/ou une instabilité de Ki67 (MM1) sont : turbidité de la solution, odeurs et présence d'un
précipité.

Remettre a 2-8 °C immédiatement aprés usage.

Des conditions de stockage différentes de celles ci-dessus doivent étre contrdlées par I'utilisateur”.

Précautions

« Ce produit est congu pour le diagnostic in vitro.

+ La concentration de ProClin™ 950 est de 0,35 %. Contient du 2-méthyl-4-isothiazoline-3-one (principe actif) et peut entrainer des
irritations de la peau, des yeux, des muqueuses et des voies aériennes supérieures. Porter des gants jetables lors de la manipulation
des réactifs.

« Pour obtenir une copie de la fiche technique des substances dangereuses, contactez votre distributeur local ou le bureau régional de
Leica Biosystems, ou allez sur le site Web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com
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« Les échantillons, avant et apres fixation, et tous les matériels ayant été en contact avec eux, devraient étre manipulés comme s'ils
étaient a risque infectieux et éliminés avec les précautions adéquates 2. Ne jamais pipeter les réactifs a la bouche et éviter le contact
de la peau et des muqueuses avec les réactifs ou les échantillons. Si des réactifs ou des échantillons entrent en contact avec des
zones sensibles, rincer abondamment a 'eau. Consultez un médecin.

* Renseignez-vous sur les réglements fédéraux, nationaux et locaux pour I'élimination des composés potentiellement toxiques.

«  Eviter une contamination microbienne des réactifs qui peut entrainer un marquage non spécifique.

« Des durées ou températures de démasquage ou d'incubation autres que celles spécifiées peuvent donner des résultats erronés. Tout
changement doit étre validé par l'utilisateur.

Mode d’emploi

L'anticorps primaire Ki67 (MM1) a été développé pour une utilisation dans le systeme automatisé BOND combiné au BOND Polymer
Refine Detection. Le protocole de coloration recommandé pour I'anticorps primaire Ki67 (MM1) est IHC Protocol F. La récupération des
épitopes induite par la chaleur est recommandée en utilisant BOND Epitope Retrieval Solution 2 pendant 20 minutes.

Résultats Attendus

Tissus sains

Le clone MM1 détecte la protéine Ki67 dans le noyau des cellules proliférantes, y compris dans celles des centres germinatifs, de
I'épithélium des amygdales et des cryptes de Lieberkiihn de l'intestin. (Nombre total de cas normaux évalués = 85).

Tissus tumoraux

Le clone MM1 a coloré 35/78 tumeurs évaluées, y compris des tumeurs du sein (19/34, y compris 18/31 carcinomes canalaires,

1/1 carcinome médullaire atypique, 0/1 tumeur phyllode et 0/1 cystosarcome phyllode), des tumeurs du poumon (2/4, y compris

1/3 carcinome non a petites cellules et 1/1 carcinome épidermoide), tumeurs ovariennes (2/4, y compris 1/2 adénocarcinome, 1/1
carcinome a cellules claires et 0/1 tumeur de cellule germinale), tumeurs du foie (1/4, y compris 1/1 carcinome métastatique, 0/2
carcinome hépatocellulaire et 0/1 cholangiome malin), lymphomes (2/2), adénocarcinomes du célon (2/2), carcinomes épidermoides
de I'oesophage (2/2), carcinomes épidermoides de la langue (2/2), carcinome épidermoide du col de l'utérus (1/2), carcinome des
cellules rénales (1/2), tumeur métastatique d’origine inconnue (1/2), carcinome papillaire thyroidien (0/4), tumeur du cerveau (0/2),
adénocarcinome de I'estomac (0/2), adénocarcinome du rectum (0/2), tumeur des tissus mous (0/2), séminome testiculaire (0/2), tumeur
de la peau (0/2), carcinome épidermoide du larynx (0/1) et une tumeur carcinoide atypique du thymus (0/1). (Nombre total de cas de
tumeurs évalués = 78).

Ki67 (MM1) est recommandé pour I'évaluation de la prolifération des cellules dans les tissus normaux et néoplasiques.

Limites Spécifiques du Produit

Ki67 (MM1) a été optimisé par Leica Biosystems pour une utilisation avec le systtme BOND Polymer Refine Detection et les réactifs
BOND auxiliaires. Les utilisateurs qui ne respectent pas les procédures de test recommandées prennent la responsabilité de
l'interprétation des résultats des patients dans ces conditions. Les durées du protocole doivent étre déterminées empiriquement, a
cause des variations de fixation des tissus et d’efficacité du renforcement antigénique. Des controles négatifs des réactifs devraient étre
réalisés lors de I'optimisation des conditions de démasquage et des durées du protocole.

Identification des Probléemes
Voir la référence 3 pour connaitre les actions correctrices.
Prenez contact avec votre distributeur local ou avec le bureau régional de Leica Biosystems pour signaler tout marquage inattendu.

Informations Complémentaires

Des informations complémentaires sur 'immunomarquage avec les réactifs BOND, les principes de la méthode, le matériel nécessaire,
la préparation des échantillons, le contréle qualité, les vérifications d’analyse, I'interprétation du marquage, les légendes et symboles
sur les étiquettes et les limites générales, peuvent étre obtenues dans « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d’utilisation
BOND.
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Anticorpo Primario Pronto All’uso BOND™
Ki67 (MM1)
N. catalogo: PA0118

Uso Previsto

Reagente per uso diagnostico in vitro.

L’anticorpo monoclonale Ki67 (MM1) & destinato ad essere utilizzato per I'identificazione qualitativa, mediante microscopia ottica,
dell’antigene nucleare umano Ki67 in tessuto fissato in formalina e incluso in paraffina, mediante colorazione immunoistochimica
utilizzando il sistema automatizzato BOND (include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III).

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.

Sommario e Speigazione

Grazie alle tecniche di immunoistochimica € possibile dimostrare la presenza di antigeni nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per 'utente BOND). L'anticorpo primario Ki67 (MM1) & un prodotto pronto all'uso che & stato
ottimizzato specificamente per essere usato con BOND Polymer Refine Detection. La rilevazione dell’antigene nucleare umano Ki67 si
ottiene prima permettendo il legame di Ki67 (MM1) alla sezione, e poi visualizzando questo legame usando i reagenti forniti nel sistema
di rivelazione. L'impiego di questi prodotti, insieme al sistema automatizzato BOND, riduce la possibilita di un errore umano e la relativa
variabilita che deriva dalla diluizione individuale del reagente e dal pipettamento e dall’applicazione del reagente eseguiti manualmente.

Reagenti Forniti
I Ki67 (MM1) € un anticorpo monoclonale murino anti-umano prodotto come surnatante di coltura tissutale e fornito in soluzione salina
tamponata Tris, con proteina carrier, contenente 0,35 % di ProClin™ 950 come conservante.

Volume totale = 7 ml.

Clone
MM1.

Immunogeno

Proteina procariotica ricombinante di fusione corrispondente ad un frammento di cDNA di 1086bp contenente I'elemento Ki67.
Specificita

Antigene nucleare umano Ki67 espresso in tutte le cellule in proliferazione durante le fasi G1 avanzata, S, M e G2 del ciclo cellulare.
Presenta cross-reattivita con I'antigene nucleare Ki67 di ratto e di topo.

Classe Ig
1gG1.

Concentrazione Proteica Totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione Dell’anticorpo
Uguale o superiore a 1,9 mg/L.

Diluizione e Miscelazione

L’anticorpo primario Ki67 (MM1) & diluito in modo ottimale per essere utilizzato con il sistema BOND. Non e richiesta la ricostituzione, la
miscelazione, la diluizione o la titolazione di questo reagente.

Materiale Necessario Non Fornito

Per un elenco completo dei materiali necessari per il trattamento del campione e la colorazione immunoistochimica con il sistema
BOND, consultare I”Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per I'utente BOND.

Conservazione e Stabilita
Conservare a 2-8 °C. Non utilizzare dopo la data di scadenza indicata sull’etichetta del contenitore.

| segni che indicano la contaminazione e/o l'instabilita di Ki67 (MM1) sono: torbidita della soluzione, sviluppo di odore e presenza di
precipitato.

Riportare a 2—-8 °C immediatamente dopo l'uso.
L'utente deve verificare eventuali condizioni di conservazione diverse da quelle specificate’.

Precauzioni

« |l prodotto & destinato all’'uso diagnostico in vitro.

* La concentrazione del ProClin™ 950 & 0,35 %. Esso contiene il principio attivo 2-metil-4-isotiazolin-3-one e pud causare irritazione
alla cute, agli occhi, alle membrane mucose e alle alte vie respiratorie. Per la manipolazione dei reagenti usare guanti monouso.

+ Una copia della Scheda di sicurezza pud essere richiesta al distributore locale o all’ufficio di zona di Leica Biosystems o, in
alternativa, visitando il sito di Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com

« | campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali esposti ad essi devono essere manipolati come potenziali vettori di infezione
e smaltiti con le opportune precauzioni2. Non pipettare mai i reagenti con la bocca ed evitare il contatto dei reagenti o dei campioni
con la pelle e le membrane mucose. Se un reagente o un campione viene a contatto con zone sensibili, lavare abbondantemente con
acqua. Consultare un medico.

« Consultare la normativa nazionale, regionale o locale vigente per lo smaltimento dei componenti potenzialmente tossici.
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+ Ridurre al minimo la contaminazione microbica dei reagenti per evitare il rischio di una colorazione non specifica.

« Tempi o temperature di incubazione diversi da quelli specificati possono fornire risultati erronei. Ogni eventuale modifica deve essere
validata dall'utente.

Istruzioni per L’'uso

L'anticorpo primario Ki67 (MM1) € stato sviluppato per essere usato con il sistema automatizzato BOND in combinazione con
BOND Polymer Refine Detection. Il protocollo raccomandato di colorazione per I'anticorpo primario Ki67 (MM1) & IHC Protocol F. Si
raccomanda il recupero dell’epitopo indotto da calore mediante 'uso di BOND Epitope Retrieval Solution 2 per 20 minuti.

Risultati Attesi

Tessuti normali

Il Clone MM1 rileva la proteina Ki67 nel nucleo delle cellule in proliferazione, comprese quelle nei centri germinali, nell’epitelio delle
tonsille e nelle cripte di Lieberkiihn dell'intestino. (Numero totale di casi normali valutati = 85).

Tessuti neoplastici

Il Clone MM1 ha colorato 35 su 78 dei tumori esaminati, compresi carcinomi mammari (19/34, compresi 18/31 carcinomi duttali, 1/1
carcinoma midollare atipico, 0/1 tumore filloide e 0/1 citosarcoma filloide), carcinomi polmonari (2/4, compresi 1/3 carcinomi non a
piccole cellule ed 1/1 carcinoma a cellule squamose), carcinomi ovarici (2/4, compresi 1/2 adenocarcinomi, 1/1 carcinoma a cellule
chiare e 0/1 carcinoma a cellule germinali), tumori epatici (1/4, compresi 1/1 carcinoma metastatico, 0/2 carcinomi epatocellulari e 0/1
colangiocarcinoma), linfomi (2/2), adenocarcinomi del colon (2/2), carcinomi a cellule squamose dell’esofago (2/2), carcinomi a cellule
squamose della lingua (2/2), carcinomi a cellule squamose della cervice (1/2), carcinoma a cellule renali (1/2), tumori metastatici di
origine sconosciuta (1/2), carcinomi papillari tiroidei (0/4), tumori al cervello (0/2), adenocarcinomi dello stomaco (0/2), adenocarcinomi
del retto (0/2), tumori del tessuto molle (0/2), seminomi testicolari (0/2), tumori cutanei (0/2), carcinoma a cellule squamose della laringe
(0/1) e tumore carcinoide atipico del timo (0/1). (Numero totale di casi tumorali valutati = 78).

Ki67 (MM1) é raccomandato per la valutazione della proliferazione cellulare in tessuti normali e neoplastici.

Limitazioni Specifiche del Prodotto

Ki67 (MM1) é stato ottimizzato da Leica Biosystems per essere utilizzato con BOND Polymer Refine Detection ed i reagenti ausiliari di
BOND. Gli utenti che modificano le procedure raccomandate devono assumersi la responsabilita dell'interpretazione dei risultati relativi
ai pazienti in tali circostanze. | tempi del protocollo possono variare in base alle variazioni nella fissazione del tessuto e nell’efficienza del
potenziamento dell'antigene e devono essere definiti in modo empirico. Nell'ottimizzazione delle condizioni di riconoscimento e dei tempi
del protocollo si devono impiegare dei controlli negativi del reagente.

Soluzione Problemi
Per le azioni di rimedio consultare il riferimento bibliografico n. 3.
Per riferire una colorazione inusuale rivolgersi al distributore locale o all'ufficio di zona di Leica Biosystems.

Ulteriori Informazioni

Altre informazioni sull'immunocolorazione con i reagenti BOND si trovano in “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per l'utente
BOND, ai titoli Principio della procedura, Materiali necessari, Preparazione del campione, Controllo di qualita, Verifica del saggio,
Interpretazione della colorazione, Leggenda dei simboli delle etichette e Limitazioni generali.
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Gebrauchsfertiger BOND™ -Primérantikorper
Ki67 (MM1)
Bestellnr.: PA0118

Verwendungszweck

Dieses Reagenz ist fiir die /n-vitro-Diagnostik bestimmt.

Der monoklonale Antikérper Ki67 (MM1) ist zur qualitativen Identifizierung des menschlichen nukledren Antigens Ki67 mittels
Lichtmikroskopie in formalinfixiertem, in Paraffin eingebetteten Gewebe durch immunhistochemische Farbung mit dem automatisierten
BOND-System (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) vorgesehen.

Die klinische Auswertung der An- oder Abwesenheit einer Farbung sollte durch morphologische Untersuchungen und geeignete
Kontrollen erganzt werden und sollte im Zusammenhang mit der Krankengeschichte eines Patienten und anderen diagnostischen Tests
von einem qualifizierten Pathologen vorgenommen werden.

Zusammenfassung und Erlduterung

Immunhistochemische Methoden kénnen dazu verwendet werden, die Anwesenheit von Antigenen in Geweben und Zellen zu
demonstrieren (sehen Sie dazu “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in Inrem BOND-Benutzerhandbuch). Der Priméarantikérper
Ki67 (MM1) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fir den Einsatz mit BOND Polymer Refine Detection optimiert wurde. Der
Nachweis des menschlichen nukledren Antigens Ki67 wird erreicht, indem zunéachst die Bindung von Ki67 (MM1) an den Abschnitt
ermdglicht wird und diese Bindung dann mit den im Detektionssystem vorhandenen Reagenzien visualisiert wird. Die Verwendung
dieser Produkte zusammen mit dem automatischen BOND System reduziert die Wahrscheinlichkeit menschlicher Fehler sowie die
natlirlichen Schwankungen, die beim individuellen Verdiinnen von Reagenzien, manuellen Pipettieren und Auftragen der Reagenzien
auftreten.

Mitgelieferte Reagenzien
Ki67 (MM1) ist ein anti-humaner monoklonaler Mausantikorper, der als Gewebekulturiiberstand hergestellt und in Tris-gepufferter
Kochsalzlésung mit Tragerprotein mit 0,35 % ProClin™ 950 als Konservierungsmittel geliefert wird.

Gesamtvolumen =7 ml.

Klon
MM1.

Immunogen
Prokaryotisches rekombinantes Fusionsprotein entsprechend einem 1086 bp Ki67-motivhaltigen cDNA-Fragment.

Spezifitat
Menschliches nukledres Antigen Ki67 wird in allen proliferierenden Zellen wahrend der spaten G1-, S-, M- und G2-Phasen des
Zellzyklus exprimiert. Kreuzreaktion mit nukledrem Antigen Ki67 der Ratte und der Maus.

lg-Klasse
1gG1.

Gesamtproteinkonzentration
Ca.10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer oder gleich 1,9 mg/L.

Verdiinnung und Mischung
Der Primarantikorper Ki67 (MM1) ist optimal fiir den Einsatz auf dem BOND-System verdiinnt. Auflésung, Mischen, Verdiinnung oder
Titration dieses Reagenzes ist nicht erforderlich.

Erforderliche, Aber Nicht Mitgelieferte Materialien
Eine vollstéandige Liste der Materialien, die fiir die Probenbehandlung und die immunhistochemische Farbung mit dem BONDSystem
bendtigt werden, befindet sich im Abschnitt “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in Ihrem BOND-Benutzerhandbuch.

Lagerung und Stabilitat
Bei 2—-8 °C lagern. Nach Ablauf des auf dem Behélteretikett angegebenen Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Die Anzeichen einer Verunreinigung und/oder Instabilitat von Ki67 (MM1) sind: Tribung der Lésung, Geruchsentwicklung und
Vorhandensein eines Niederschlages.

Unmittelbar nach Gebrauch wieder bei 2-8 °C aufbewahren.

Andere als die oben angegebenen Lagerungsbedingungen missen vom Anwender selbst getestet werden'.

VorsichtsmaBnahmen

« Dieses Produkt ist fir die /n-vitro-Diagnostik bestimmt.

« Die Konzentration von ProClin™ 950 betrégt 0,35 %. Es enthalt 2-Methyl-4-isothiazolin-3-on als aktiven Bestandteil und kann
Reizungen der Haut, Augen, Schleimhaute und oberen Atemwege verursachen. Tragen Sie beim Umgang mit Reagenzien
Einweghandschuhe.

« Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblattes erhalten Sie von lhrer 6rtlichen Vertriebsfirma, von der Regionalniederlassung von Leica
Biosystems oder uber die Webseite von Leica Biosystems unter www.LeicaBiosystems.com
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+ Behandeln Sie Préaparate vor und nach der Fixierung sowie samtliche damit in Berlihrung kommenden Materialien so, als ob sie
Infektionen (ibertragen kénnten und entsorgen Sie sie unter Beachtung der entsprechenden Vorsichtsmafnahmen?. Pipettieren Sie
Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden Sie den Kontakt von Haut oder Schleimhauten mit Reagenzien oder Praparaten.
Falls Reagenzien oder Praparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt kommen, spiilen Sie diese mit reichlich Wasser. Holen Sie
anschlieRend arztlichen Rat ein.

« Beachten Sie bei der Entsorgung potentiell toxischer Bestandteile die behérdlichen und 6rtlichen Vorschriften.
« Mikrobielle Kontaminationen sollten minimiert werden, da es sonst zu einer Zunahme unspezifischer Farbungen kommen kann.

« Die Verwendung anderer als die angegebenen Retrievals, Inkubationszeiten oder Temperaturen kann zu fehlerhaften Ergebnissen
fiihren. Diesbeziigliche Anderungen miissen vom Anwender selbst getestet werden.

Gebrauchsanleitung

Der Primarantikorper Ki67 (MM1) wurde fir den Einsatz auf dem automatisierten BOND-System in Kombination mit BOND Polymer
Refine Detection entwickelt. Die empfohlene Farbevorschrift fiir den Primarantikérper Ki67 (MM1) ist das IHC Protocol F. Es wird die
20-min(tige warmeinduzierte Epitopdemaskierung unter Verwendung von BOND Epitope Retrieval Solution 2 empfohlen.

Erwartete Ergebnisse

Normale Gewebe

Der Klon MM1 erkennt das Ki67-Protein im Zellkern proliferierender Zellen, einschlieRlich derjenigen in den Keimzentren, im Epithel der
Tonsillen und in den Lieberkiihn-Krypten des Darms. (Gesamtanzahl der ausgewerteten normalen Félle = 85).

Tumorgewebe

35/78 Klon MM1 gefarbte Tumoren ausgewertet, darunter Brusttumoren (19/34, einschlielich18/31 Duktalkarzinomen, 1/1 atypischem
medulléren Karzinom, 0/1 Phylloidestumor und 0/1 Cystosarcoma phyllodes), Lungentumoren (2/4, einschlieBlich 1/3 nicht-kleinzelligen
Karzinomen und 1/1 Plattenepithelkarzinom), Eierstocktumoren (2/4, einschlieRlich 1/2 Adenokarzinomen, 1/1 klarzelligem Karzinom
und 0/1 Keimzelltumor), Lebertumoren (1/4, einschlieRlich 1/1 metastasiertem Karzinom, 0/2 hepatozellularen Karzinomen und

0/1 Gallengangskarzinom), Lymphome (2/2), Adenokarzinome des Dickdarms (2/2), Plattenepithelkarzinome der Speiserdhre

(2/2 ), Plattenepithelkarzinome der Zunge (2/2), Plattenepithelkarzinome des Gebarmutterhalses (1/2), Nierenzellkarzinome (1/2),
metastasierte Tumoren unbekannter Herkunft (1/2), Schilddriisen-papillare Karzinome (0/4), Hirntumoren (0/2), Adenokarzinome

des Magens (0/2), Adenokarzinome des Enddarms (0/2), Weichteiltumoren (0/2), Hodenseminome (0/2), Hauttumoren (0/2),
Plattenepithelkarzinom des Kehlkopfes (0/1) und ein atypisches Karzinoid des Thymus (0/1). (Anzahl der ausgewerteten Tumorfélle =
78).

Ki67 (MM1) empfiehlt sich fiir die Beurteilung der Zellproliferation in normalen und neoplastischen Geweben.

Produktspezifische Einschriankungen

Ki67 (MM1) wurde bei Leica Biosystems fiir die Verwendung mit BOND Polymer Refine Detection und BOND-Hilfsreagenzien optimiert.
Anwender, die andere als die empfohlenen Testverfahren verwenden, missen unter diesen Umstanden die Verantwortung fiir die
Auswertung der Patientenergebnisse (ibernehmen. Die Verfahrenszeiten kénnen aufgrund von Unterschieden in der Gewebefixierung
und der Wirksamkeit der Antigenverstarkung variieren und miissen empirisch bestimmt werden. Bei der Optimierung der Retrieval-
Bedingungen und Verfahrenszeiten sollten negative Reagenzkontrollen verwendet werden.

Fehlersuche
MaRnahmen zur Abhilfe beim Auftreten von Fehlern finden Sie in Referenz 3.

Falls Sie ungewdhnliche Farbeergebnisse beobachten, wenden Sie sich an lhre 6rtliche Vertriebsfirma oder an die
Regionalniederlassung von Leica Biosystems.

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur Immunfarbung mit BOND-Reagenzien finden Sie in den Abschnitten Grundlegende Vorgehensweise,
Erforderliches Material, Probenvorbereitung, Qualitatskontrolle, Assay-Verifizierung, Deutung der Farbung, Schilssel der Symbole auf
den Etiketten und Allgemeine Einschréankungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lnhrem BOND-Benutzerhandbuch.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND™
Ki67 (MM1)
Catalogo N°.: PA0118

Indicaciones de Uso
Este reactivo es para uso diagnéstico in vitro.

El anticuerpo monoclonal Ki67 (MM1) esta indicado para la identificacion cualitativa con un microscopio éptico del antigeno nuclear
humano Ki67 en un tejido fijado con formol e incluido en parafina mediante tincion inmunohistoquimica utilizando el sistema
automatizado BOND (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III).

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

Resumen y Explicacién

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso de
reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El anticuerpo primario Ki67 (MM1) es un producto listo para
usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La prueba de la presencia del antigeno
nuclear humano Ki67 se obtiene permitiendo primero la unién de Ki67 (MM1) con la seccién y, a continuacion, visualizando esta

union por medio de los reactivos suministrados en el sistema de deteccion. El uso de estos productos, en combinacion con el sistema
automatizado BOND, reduce la posibilidad de error humano y la variabilidad inherente resultante de la dilucion individual del reactivo, el
pipeteado manual y la aplicacion del reactivo.

Reactivos Suminstrados

EI Ki67 (MM1) es un anticuerpo monoclonal murino antihumano que se produce como sobrenadante de un cultivo de tejido y se
suministra en solucion salina tamponada con Tris con proteina portadora, que contiene un 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
MMH1.

Inmunégeno
Proteina de fusién recombinante procariética que corresponde a un fragmento de ADNc de 1086pb que contiene el motivo Ki67.

Especificidad
Antigeno nuclear humano Ki67 expresado en todas las células proliferantes durante las fases tardias de G1, S, M y G2 del ciclo celular.
Presenta reaccion cruzada con el antigeno nuclear Ki67 de ratas y ratones.

Clase de Ig
1gG1.

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual a 1,9 mg/L.

Dilucion y Mezcla

El anticuerpo primario Ki67 (MM1) se diluye de forma 6ptima para su uso en el sistema BOND. No es necesaria la reconstitucion,
mezcla, disolucion o valoracion de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte, en el apartado “Uso de reactivos BOND” de la documentacion de usuario de BOND, la lista completa del material necesario
para el tratamiento de las muestras y la tincién inmunohistoquimica cuando se utiliza el sistema BOND.

Conservacion y Estabilidad

Debe conservarse a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacion o inestabilidad del Ki67 (MM1) son: turbidez de la solucion, olor y presencia de precipitado.
Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.

Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobaciones necesarias’.

Precauciones

« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

+ La concentracion de ProClin™ 950 es de 0,35 %. Contiene el principio activo 2-metil-4-isotiazolin-3-ona, que puede producir irritacion
en la piel, ojos, mucosas y tracto respiratorio superior. Lleve siempre guantes desechables cuando manipule los reactivos.

« Sidesea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con su distribuidor o con la
oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en www.LeicaBiosystems.com

* Las muestras, antes y después de ser fijadas, y cualquier material en contacto con ellas, deben ser tratados como sustancias
capaces de transmitir infecciones y deben ser eliminadas con las precauciones correspondientes?. No pipetee nunca los reactivos
con la boca, y evite el contacto de la piel y las mucosas con reactivos o muestras. Si algun reactivo o alguna muestra entra en
contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante. Consulte a un médico.

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente toxicas.
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+ Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las tinciones inespecificas.

+ Los tiempos de exposicién e incubacion, y las temperaturas diferentes de las especificadas pueden dar resultados erréneos.
Cualquier cambio que se produzca debera ser validado por el usuario.

Instrucciones de Uso

El anticuerpo primario Ki67 (MM1) se creé para su uso en el sistema automatizado BOND junto con BOND Polymer Refine Detection.
El protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo primario Ki67 (MM1) es el IHC Protocol F. Se recomienda la recuperacion de
epitopos inducida por calor utilizando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon MM1 detecta la proteina Ki67 en el nicleo de las células proliferantes, incluidas las de centros germinales, epitelios de las
amigdalas y las criptas de Lieberkiihn del intestino. (Nimero total de casos normales evaluados = 85).

Tejidos tumorales

El clon MM1 tifié 35/78 tumores evaluados, entre ellos tumores de mama (19/34, incluidos 18/31 carcinomas ductales, 1/1 carcinoma
medular atipico, 0/1 tumor filoide y 0/1 citosarcoma filoide), tumores pulmonares (2/4, incluidos 1/3 carcinomas no microciticos y 1/1
carcinoma espinocelular), tumores ovaricos (2/4, incluidos 1/2 adenocarcinoma, 1/1 carcinoma de células claras y 0/1 tumor de células
germinales), tumores hepaticos (1/4, incluidos 1/1 carcinoma metastasico, 0/2 carcinomas hepatocelulares y 0/1 colangiocarcinoma),
linfomas (2/2), adenocarcinomas de colon (2/2), carcinomas espinocelulares de eséfago (2/2), carcinomas espinocelulares de lengua
(2/2), carcinomas espinocelulares del cuello uterino (1/2), adenocarcinomas renales (1/2), tumores metastasicos de origen desconocido
(1/2), carcinomas papilares de tiroides (0/4), tumores cerebrales (0/2), adenocarcinomas de estémago (0/2), adenocarcinomas del recto
(0/2), tumores de tejidos blandos (0/2), seminomas testiculares (0/2), tumores cutaneos (0/2), carcinoma espinocelular de laringe (0/1) y
un tumor carcinoide atipico del timo (0/1). (Numero total de casos de tumor evaluados = 78).

El Ki67 (MM1 ndica ra la valoracién la proliferacién celular en tejidos normal.

Limitaciones Especificas del Producto

Ki67 (MM1) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y con reactivos auxiliares BOND.
Los usuarios que se aparten de los procedimientos de analisis recomendados deben asumir la responsabilidad de interpretar los
resultados del paciente tomando en cuenta estas circunstancias. Los tiempos de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la
fijacion de los tejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de
control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccion y los tiempos de protocolo.

Resolucion de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincién anémala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacion sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio del procedimiento, Material
necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacién del andlisis, Interpretacion de la tincién, Clave de simbolos en
las etiquetas y Limitaciones generales de la seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por
BOND.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND™
Ki67 (MM1)
N° de catalogo: PA0118

Utilizagao Prevista
Este reagente destina-se a utilizagao diagnéstica in vitro.

O anticorpo monoclonal Ki67 (MM1) destina-se a ser utilizado na identificagao qualitativa por microscopia 6ptica por imunohistoquimica
do antigénio nuclear humano Ki67 em tecido parafinado fixado por formalina, utilizando o sistema automatico BOND (inclui o sistema
Leica BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III).

Ainterpretacao clinica de qualquer coloragdo ou da sua auséncia deve ser complementada por estudos morfoldgicos utilizando
controlos adequados, e deve ser avaliada no contexto da histdria clinica do doente e de outros testes complementares de diagnéstico
por um anatomo-patologista qualificado.

Resumo e Explicagao

As técnicas de imunohistoquimica podem ser usadas para demonstrar a presenga de antigénios em tecidos e células (ver “Usar os
Reagentes BOND” na sua documentagéo do utilizador BOND). O anticorpo primario Ki67 (MM1) € um produto pronto a usar que foi
especialmente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A detecgédo do antigénio nuclear humano Ki67 é
conseguida através da ligagao inicial de Ki67 (MM1) a seccgéo e, seguidamente, através da visualizagao desta ligagéo utilizando os
reagentes fornecidos no sistema de detecgdo. A utilizagdo destes produtos, em combinagéo com o sistema BOND automatizado, reduz
a possibilidade de erro humano e da variabilidade inerente resultante da diluicdo do reagente individual, pipetagem manual e aplicagdao
de reagente.

Reagentes Fornecidos

Ki67 (MM1) é um anticorpo monoclonal anti-humano de ratinho produzido como sobrenadante de cultura tecidular e fornecido em
solugéo salina com tampao Tris com proteina transportadora, contendo 0,35 % de ProClin™ 950 como conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
MM1.

Imunogénio
Proteina de fus&o recombinante procariética correspondendo a um motivo contendo um fragmento de cDNA de Ki67 com 1086pb.

Especificidade
Antigénio nuclear humano Ki67 expresso em todas as células proliferativas durante as fases G1 tardia, S, M e G2 do ciclo celular.
Reage cruzadamente com o antigénio nuclear Ki67 de rato e de ratinho.

Classe De Ig
IgG1.

Concentracao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentragao de Anticorpos
Maior ou igual a 1,9 mg/L.

Diluigao e Mistura

O anticorpo primario Ki67 (MM1) é diluido de forma optimizada para o sistema BOND. N&o é necessaria reconstituicdo, mistura, diluigdo
ou titulagdo deste reagente.

Materias Necessarios Mas Nao Fornecidos
Consultar “Utilizar os reagentes BOND” na documentagao do utilizador BOND para uma lista completa de materiais necessarios para
tratamento de amostras e coloragéo imunohistoquimica utilizando o sistema BOND.

Armazenamento e Estabilidade

Armazene a uma temperatura de 2 a 8 °C. N&o utilize apos o fim do prazo de validade referido no rétulo do recipiente.

Os sinais indicadores de contaminagéo e/ou instabilidade de Ki67 (MM1) s&o: turvagéo da solugéo, desenvolvimento de odor e
presenca de precipitado.

Coloque entre 2 e 8 °C imediatamente depois de utilizar.

Condigdes de armazenamento diferentes das acima especificadas devem ser confirmadas pelo utilizador'.

Precaucgoes

« Este produto destina-se a utilizagédo diagnostica in vitro.

» Aconcentragéo de ProClin™ 950 é de 0,35 %. Contém o ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolina-3-a e pode provocar irritagéo da
pele, olhos, membranas mucosas e vias aéreas superiores. Use luvas descartaveis quando manipular os reagentes. Use luvas
descartaveis quando manipular os reagentes.

« Para obter uma cépia da Ficha de Dados de Seguranga do Material, entre em contacto com o seu distribuidor local ou sucursal
regional da Leica Biosystems ou, em alternativa, visite o site da Leica Biosystems na internet, www.LeicaBiosystems.com
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+ As amostras, antes e depois da fixagdo, e todo o material que a elas seja exposto, devem ser manipulados como se fossem capazes
de transmitir infecg@o e eliminados usando as precaugdes adequadas?. Nunca pipete reagentes com a boca e evite o contacto entre
a pele e membranas mucosas com reagentes ou amostras. Se reagentes ou amostras entrarem em contacto com os olhos, lave-os
com uma quantidade abundante de agua. Consultar um médico.

« Consulte os regulamentos federais, estatais e locais relativamente a eliminagdo de quaisquer componentes potencialmente tdxicos.
* Minimize a contaminagdo microbiana dos reagentes ou podera ocorrer um aumento da coloracéo inespecifica.

« Autilizagao de tempos e temperaturas de recuperagao e incubacao diferentes dos especificados pode produzir resultados erréneos.
Qualquer alteragéo deste tipo deve ser validada pelo utilizador.

Instrucdes de Utilizagao

O anticorpo primario Ki67 (MM1) foi desenvolvido para utilizagdo com o sistema automatico BOND em combinagdo com BOND Polymer
Refine Detection. O protocolo de coloragdo recomendado para o anticorpo primario Ki67 (MM1) é IHC Protocol F. A recuperagéo de
epitotes induzida pelo calor é recomendada através da utilizagdo de BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tecidos normais

O clone MM1 detecta a proteina Ki67 no nucleo das células em proliferagdo, incluindo nas células dos centros germinativos, epitélio das
amigdalas e criptas de Lieberkiihn do intestino. (Nimero total de casos normais avaliados = 85).

Tecidos tumorais

O clone MM1 marcou 35/78 tumores avaliados, incluindo tumores mamarios (19/34, incluindo 18/31 carcinomas ductais, 1/1 carcinoma
medular atipico, 0/1 tumor filédes e 0/1 citossarcoma filodes), tumores pulmonares (2/4, incluindo 1/3 carcinomas de células pequenas
e 1/1 carcinoma de células escamosas), tumores do ovario (2/4, incluindo 1/2 adenocarcinomas, 1/1 carcinoma de células claras e

0/1 tumor de células germinais), tumores hepaticos (1/4, incluindo 1/1 carcinoma metastatico, 0/2 carcinomas hepatocelulares e 0/1
colangiocarcinoma), linfomas (2/2), adenocarcinomas do célon (2/2), carcinomas de células escamosas do esoéfago (2/2), carcinomas
de células escamosas da lingua (2/2), carcinomas de células escamosas do cérvix (1/2), carcinomas de células renais (1/2), tumores
metastaticos de origem desconhecida (1/2), carcinomas papilares da tirdide (0/4), tumores cerebrais (0/2), adenocarcinomas do
estdmago (0/2), adenocarcinomas do recto (0/2), tumores dos tecidos moles (0/2), seminomas testiculares (0/2), tumores da pele

(0/2), carcinoma de células escamosas da laringe (0/1) e um tumor carcinéide atipico do timo (0/1). (Nimero total de casos tumorais
avaliados = 78).

Ki67 (MM1) esta recomendado na avaliagdo da proliferacéo celular em tecidos normais e neoplasicos.

Informagées Especificas do Produto

Ki67 (MM1) foi optimizado na Leica Biosystems para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection e reagentes auxiliares BOND.
Utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recokmendados devem assumir a responsabilidade pela interpretacdo dos
resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido a variagdes na fixagao tecidular e na
eficacia de valorizagdo com antigénios, devendo ser determinados de forma empirica. Os controlos de reagente negativos devem ser
usados quando se optimizam as condi¢des de recuperagdo e os tempos do protocolo.

Resolugéo de Problemas
Consulte a referéncia 3 para acgdes de resolugéo.

Entre em contacto com o seu distribuidor local ou com a sucursal regional da Leica Biosystems para notificar qualquer coloragédo pouco
habitual.

Informagoes Adicionais

Podera encontrar informagdes adicionais sobre imunocoloragdo com reagentes BOND nas secgdes de Principios do Procedimento,
Material Necessario, Preparagdo da Amostra, Controlo de Qualidade, Verificagdo do Ensaio, Interpretagdo da Coloragao, Significado
dos Simbolos nos Roétulos e Limitagdes Gerais em “Utilizar os Reagentes BOND” na documentac&o do utilizador BOND.
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BOND™ Primiér antikropp - firdig att anvindas
Ki67 (MM1)
Artikelnummer: PA0118

Anvandningsomrade
Reagenset ar avsett for in vitro-diagnostik.

Den monoklonala antikroppen Ki67 (MM1) ar avsedd for kvalitativ identifiering av den humana, nukleéra antigenen Ki67 med
ljusmikroskop i formalinfixered, paraffininbaddad vévnad genom immunohistokemisk infargning med det automatiserade BOND-
systemet (inkluderar Leica BOND-MAX-systemet och Leica BOND-llI-systemet).

Den kliniska tolkningen av varje infargning, eller utebliven infargning, maste alltid kompletteras med morfologiska studier och lampliga
kontroller. Utvarderingen bor goéras av kvalificerad patolog och inkludera patientens anamnes och évriga diagnostiktester.

Forklaring och Sammanfattning

Immunhistokemiska tekniker kan anvéndas for att pavisa antigener i vavnader och celler (se “Anvanda BOND-reagens” i BOND
anvandar- dokumentationen). Den primara antikroppen Ki67 (MM1) levereras klar att anvandas och ar specifikt optimerad for
anvandning med

BOND Polymer Refine Detection. Den humana, nukleéra antigenen Ki67 detekteras genom att Ki67 (MM1) forst binder till antikroppen,
darefter visualiseras denna bindning via reagenserna i detektionssystemet. Nar dessa produkter anvands i kombination med

det automatiserade BOND systemet reduceras méjligheterna att gora fel och den inneboende variabiliteten, till foljd av enskilda
reagensutspadningar, manuell pipettering och hur reagenserna anvands, minskar.

Ingaende Reagenser
Ki67 (MM1) ar en mus-anti-human monoklonal antikropp framstalld ur supernatant fran vavnadskultur och levereras i Tris-buffrad
saltlésning med bararprotein, som innehaller 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmedel.

Total volym = 7 ml.

Klon
MM1.

Immunogen
Prokaryotiskt rekombinant fusionsprotein som motsvarar ett 1086 bp Ki67-motiv innehallande cDNA-fragment.

Specificitet
Den humana, nukledra antigenen Ki67 uttrycks i alla prolifererande celler under sena G1-, S-, M- och G2-fasen i cellcykeln. Korsreaktiv
med Ki67 fran ratta och mus.

lg-klass
1gG1.

Total Proteinkoncentration
Omkring 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 1,9 mg/L.

Spadning och Blandning

Den priméra antikroppen Ki67 (MM1) &r optimalt utspadd for att anvandas med BOND-systemet. Reagenset behdver saledes inte
rekonstitueras, blandas, spadas ut eller titreras.

Nodvandig Materiel Som Ej Medfoljer

| "Anvénda BOND-reagens” i BOND-anvandardokumentationen finns en fullstandig lista med den materiel du behdver for att behandla
ett prov och géra en immunhistokemisk fargning med BOND systemet.

Forvaring och Stabilitet

Férvara vid 2-8 °C. Anvand ej efter det utgangsdatum som star pa forpackningen.

Tecken pa att Ki67 (MM1) ar kontaminerad och/eller instabil ar: grumlig I6sning, dalig lukt och/eller precipitatbildning.
Stall tillbaka i 2—-8 °C omedelbart efter anvandning.

Andra férvaringsbetingelser &n de ovan angivna méste verifieras av anvandaren’.

Sakerhetsforeskrifter

* Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen av ProClin™ 950 ar pa 0,35 %. Det innehaller den aktiva bestandsdelen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on som kan verka
irriterande pa hud, 6gon, slemhinnor och 6vre luftvagar. Anvand engangshandskar nar reagenserna hanteras.

« Du kan fa tillgang till sékerhetsdatablad genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor. En annan
méjlighet ar Leica Biosystems webbsajt pa www.LeicaBiosystems.com

« Prover, bade fore och efter fixeringen, och allt material som anvénts tillsammans med dem ska hanteras som infektiost avfall enligt
gangse praxis 2. Pipettera aldrig reagenser med munnen och undvik att reagenser eller prover kommer i kontakt med hud och
slemhinnor. Om reagenser eller prover kommer i kontakt med kénsliga omraden, skolj med stora mangder vatten. Sok lakarvard.

PA0118
Page 17



« Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hanvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestammelser och
férordningar.
* Minimera mikrobiologisk kontamination av reagens, annars kan en 6kad icke-specifik infargning bli resultatet.

« Atervinnande och andra inkubationstider eller temperaturer &n de angivna kan ge felaktiga resultat. Sadana férandringar ska
valideras av anvandaren.

Instruktioner vid Anvandning

Den priméra antikroppen Ki67 (MM1) utvecklades for att anvéandas med det automatiserade BOND-systemet tillsammans med BOND
Polymer Refine Detection. Det rekommenderade infargningsprotokollet fér den primara antikroppen Ki67 (MM1) ar IHC Protocol F.
Varmeinducerad epitopatervinning rekommenderas med BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minuter.

Forvantade Resultat

Normala vévnader

Klonen MM1 detekterar Ki67-proteinet i karnan av prolifererande celler, inklusive celler i groddcentrum, epitel pa tonsiller och
tarmkértlarna (85 normala fall utvarderades totalt).

Tumdrvéavnader

35/78 tumérer som infargats med klonen MM1 utvarderade, inklusive brésttumaérer (19/34, inklusive 18/31 duktalt carcinom, 1/1 atypiskt,
medullart carcinom, 0/1 phyllodes tumér och 0/1 cystosarcoma phyllodes), lungtumérer (2/4, inklusive 1/3 icke-smacelliga carcinom

och 1/1 skivepitelcarcinom), aggstockstumorer (2/4, inklusive 1/2 adenocarcinom, 1/1 klarcellscarcinom och 0/1 germinalcellstumérer),
levertumérer (1/4, inklusive 1/1 metastatiskt carcinom, 0/2 hepatocellulart carcinom och 0/1 kolangiocarcinom), lymfom (2/2),
adenocarcinom i tjocktarmen (2/2), skivepitelcarcinom i matstrupen (2/2), skivepitelkarcinom i tungan (2/2), skivepitelcarcinom i
livmoderhalsen (1/2), njurcellscarcinom (1/2), metastatiska tumorer av okant ursprung (1/2), papillart skoldkortelcarcinom (0/4),
hjarntumérer (0/2), adenocarcinom i magsacken (0/2), adenocarcinom i rektum (0/2), tumdrer i mjuka véavnader (0/2), testikelseminom
(0/2), hudtumérer (0/2), skivepitelcarcinom i struphuvudet (0/1) samt en atypisk, carcinoid tumér i thymus (0/1). (78 tumérfall
utvarderades totalt).
Ki67 (MM1) rekommen 6 omni i ion i iska vavn:

Specifika Begransningar For Produkten

Ki67 (MM1) har optimerats av Leica Biosystems for anvandning med BOND Polymer Refine Detection och BOND hjalpreagenser.
Anvéandare som avviker fran rekommenderat testférfarande maste vid andrade férhallanden ta ansvar for tolkningen av patientresultaten.
Protokolltiderna kan variera pa grund av variationer i vavnadsfixering och hur effektivt antigenet intensifieras, och ska faststallas
empiriskt. Negativa reagenskontroller ska anvandas da forhallanden for atervinnande och protokolltider optimeras.

Felsokning
Se referens 3 for forslag till atgarder.
Kontakta en lokal distributér eller Leica Biosystems regionkontor for att rapportera onormal infargning.

Mer information

Mer information om immunfargning med BOND-reagens finns under rubrikerna Bakgrund till metoden, Nédvandig materiel, Férbereda
provet, Kvalitetskontroll, Verifiering av assayer, Tolka infargningsresultat, Symbolférklaring for etiketter och Allménna begransningar i
"Anvanda BOND-reagens” i BONDs anvandardokumentation.
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"Etoypno I'e Xpijon Mpotoyevég Avticopa BOND™
Ki67 (MM1)
Ap. kotaroyov: PAO118

ZKo1og Xprong

AuTé TO QVTIOPACTHPIO TTPOOPICETal YIa DIAYVWOTIKH XPAoN in vitro.

To povokAwviké avtiowpa Kie7 (MM1) TrpoopileTal va XpnoIPoTIoINBEi yia ToV TTOIOTIKO TTPOCdIOPITHUO HE OTITIKY) HIKPOOKOTTIO TOU
avOpWTTIVOU TTUpnVIKoU avTiyévou Ki67 og 1I0TO HOVILOTIOINUEVO O POPPOAN KAl EYKAEIOPEVO O TTAPAPiv HECW AVOOOICTOXNMIKAG
XPWong We xprion Tou autopartotroinuévou ouoTtApatog BOND (repidapBdvel To oloTnua Leica BOND-MAX kai 1o ouoTnua Leica
BOND-III).

H KAIVIKA) epunveia 0TToIQadATIOTE XPWOoNnG 1) TG aTrousiag TNG Ba TTPETTEl va CUPTTANPWVETAI ME HOPPOAOYIKEG HEAETEG KOl TWOTOUG
HAPTUPEG Kal Ba TIPETTEN va aglohoyeiTal oTa TTAGiTIa Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU ToU agBgvoug Kal GAAWY SIayVWOTIKWYV EEETATEWY aTTd
£IBIKEUPEVO TTaBoAoyoavaTopo.

MNepiAnyn Ko ETegynon

Ma TNV Katddeign TNG TTapousiag avTiydvwy aTov I0TO Kal aTa KUTTapa UTTopoUV Va XPnoINOTIoINBoUV avoooioTOXNMIKESG TEXVIKEG

(deite TNV evoTnTa “Xprion avridpacTnpiwv BOND” oto UANKé Tekunpiwong xpriong Tng BOND). To Trpwroyevég avriowpa Ki67

(MM1) givan éva €To1hO TTPOG XPRON TTPOIGV, €18IKE BeATIOTOTTOINWEVO Yia Xprion He To auaTnua BOND Polymer Refine Detection. H
KaT@deIgn Tou avepwTTIvou TTupnVvikoU avTiyévou Kib7 emiTuyxaveral ITpETTOVTAG TTPWTA TNV TPoadeon Tou Ki67 (MM1) oTnv Toun kai
OTITIKOTTOIWVTAG aKOAOUBWG TNV TTPACDECN AUTA PE XPHON TwV avTIdPaAoTNPiwY TToU TTapéxXovTal 0To auoTnua avixveuong. H xprion
TWV TTPOIOVTWYV QUTWY, 0€ GUVOUACHO WE TO auTopaToTroinuévo oUaTnua BOND, peiwvel TV mBavetnTa avepwITivou o@aApaTog Kal
£yyevoUg PETAaBANTOTNTAG, N OTToia TIPOKUTITEN ATTO TNV APAiWwan HEMOVWHEVWY QvTIdPACTNPIWY, KN AUTOHATN SIAVOURA HE THTTETA Kal
£QAPHOYT QVTISPACTNPIWV.

AvmidpaoTipia Mou MNapéxovral

To Ki67 (MM1) gival éva avTi-avOpwITIVO HOVOKAWVIKG QVTICWHA TTOVTIKIOU TTOU TTapAyETal WG UTTEPKEINEVO IGTOKAAAIEpYEIAG Kal
TapéxeTal o€ aAaToUuxo PUBNIOTIKG diGAUpa Tris pe TTpwTEVN-Popéa, To otroio Tepiéxel 0,35% ProClin™ 950 wg ouvtnpnTIKG.
ZUVOAIKOG Oykog = 7 mL.

KAwvog
MM1.

Avoooyoévo
MpokapuwTiKA avacuvduacuévn TpwTeivn auvingng Trou avtioToixei o€ Bpavoua cDNA tou Tepiéxel To poTiBo 1086bp Ki67.

EidikéTnTa

AvBpwTivo TTupnvikd avtiyovo Kie7 ekppaldduevo oe dAa Ta TToAatrAaaialdopeva KUTTapa Katd Tn SIGpKEIa Twy dyidwy @aoswy G1, S, M
Kal G2 Tou KUTTapIkoU KUKAoU. Aivel SIa0TaupoUpEVn avTidpaan e TTupnvikéd avtiyévo KiB7 apoupaiou kal TTOVTIKIOU.

Tagn Ig
1gG1.

ZuvoAikn Zuykévrpwon Mpwreivng
Mepitrou 10 mg/mL.

ZUYKEVTPWAON AVTICWHATOG
MeyaAuTepn A ion pe 1,9 mg/L.

Apaiwon Kai Avapeign
To pwroyevég avtiowpa Kie7 (MM1) ival BEATIOTa apaiwpévo yia Tn xprion oto ouotnua BOND. Aev atraiteital avaoUoTtaon, avapign,
apaiwon ) TITA0dATNON TOU CUYKEKPIPEVOU avTIdpaoTnpiou.

YAikd Mou AtraitouvTtal AAAG Aev MapéxovTail
Ma pia TARPN AioTa Twy UAIKWY TToU atraiTodvTal yia TNy eTegepyaacia SElyUETWY Kal TNV avoooioTOXNMIKN Xpwon WE T Xxprion Tou
ouotripatog BOND, avatpégte atnv evotnta “Xprion avtidpaoTnpiwv BOND” oto UAIKS Tekunpiwang xpriong Tng BOND.

DUAagn Kai ZrabepoTnra

Dduldooetal oToug 2—8 °C. Mn XPNOIJOTIOIEITE PETA TNV NUEPOUNVIQ ARENG TTOU avaypa@ETal OTNV ETIKETA TOU TTEPIEKTN.

Ta onpeia péAuvong fi/kar aoTtaBeiag Tou Ki67 (MM1) eivai: BoAepdTnTa Tou SIGAUPATOG, avATITUSN OONAG Kal TTapouadia IEAPATOG.
Emavagépete 1o TPoidv aToug 2—8 °C apéowg ETA TN Xprion.

SUVOAKESG PUAAENG EKTOG T auTEG TTou KaBopifovTal Trapatavw TTPETel va eTTaAnBevovTal amd Tov XproTn'.

MpoguAdgeig

* To Tpoidv auToé TTPoopIZETal YIa in Vitro SiayvwoTIKA XPRoN.

* H ouykévrpwan tou ProClin™ 950 eival 0,35 %. Mepiéxel To dpAOTIKG GUCTATIKG 2-peBUA-4-1008¢€1afoAIv-3-Ovn Kal EVOEXETAI VO
TIpoKaAéoel epeBIONS oTo déPUA, TOUG OPBAALOUG, TOUG BAEVVOYOVOUG Kal TNV GVW AVOTIVEUOTIKF) 086. PopdTe avaAwaiya yavia
KOTA TO XEIPIOPO TWV aVTIOPACTNPIWY.

« Ta va AGBeTe éva avTiTuTio Tou SeATiou SedoPEVWY aoPaAEiag UAIKOU, ETTIKOIVWVACTE HE TOV TOTTIKO 0ag SIavou£a i Ta TTEPIPEPEIAKS
ypageia TG Leica Biosystems 1}, evaAAakTIKG, eTTIOKEPOEiTE TOV I0TOTOTTO TNG Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com Ta
SeiypaTa, TTPIV KAl META TN POVIMOTIOINOT, KaBwg Kal OAa Ta UAIKG TTou ekTiBevTal o€ auTd, TIPETTEl va UTTOBAAAOVTaI O XEIPIOPO WG
duvnTIKG PETEdOONG AoiPWENG Kal va aTTopPiTITovTal JE KATAAANAEG TIPOQUAGEEIG2. MV avappo@dTe TIOTE e TIITTETA TA AVTISPACTAPIC
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HE TO OTOMA KAl ATTOPEUYETE TNV ETTAPHA TOU dEPUATOG Kal Twv BAevvoydvwy pe avTidpaaTripia A Seiypata. Edv Ta avridpaoTtipia f Ta
Seiypata €éABouv Ot £TTaPN e euaioBnTeG TrEPIOKEG, TTAUVETE P ApBoveg TTOOOTNTEG VEPOU. ZNTAOTE TN CUPBOUAR 10TPOU.

*  ZUMPPBOUAEUTEITE TOUG OPOCTIOVIIAKOUG, TTIOAITEIAKOUG 1) TOTTIKOUG KAVOVIOHOUG YO aTTOPPIYN TUXOV SUVNTIKWG TOGIKWY CUOTATIKWYV.

* EAayioTomoIoTe T HikpoBiakr pOAuvon Twv avTidpaaTnpiwy, dI0TI SIAQoPETIKA eVOEXETAI VO auEnBEi n pn €I8IKA xpwon.

« Avdaktnon, xpovol rj BepUoKPasieg ETTWAONG SIAPOPETIKEG ATTO EKEIVEG TTOU KaBopidovTal EVOEXETAI VA DWOOUV ETPAAPEVA
armoteAéopaTa. Tuxdv TéTola HETABOAN TTPETTEI va ETTIKUPWVETAI ATTO TO XPAOTN.

OBnyieg Xpriong

To mpwroyevég avtiowpa Kie7 (MM1) avamTixénke yia xprion oTo autopatotroinpévo cuatnua BOND o€ ouvduaopd pe To oUoTnua
BOND Polymer Refine Detection. To ouvioTWHEVO TTPWTOKOAAO XPWAONG YIa To TTpwToyeVESG avTiowpa Kie7 (MM1) eivar To IHC Protocol
F. Zuviotdtal Beppoemayduevn avaktnon emTéTTou pe xprion tou BOND Epitope Retrieval Solution 2 yia 20 AeTrTd.

Avapevopeva AtroteAéopaTa

Puaioloyikoi 1gToi

O kAwvog MM1 avixveuel TNV TTpwteivn Ki67 aTtov TTupriva TTOAAATTAQCIadOpEVWY KUTTAPWY, CUNTTEPIAGUBAVOUEVWY QUTWYV OTa BAACTIKA
KEvTpa, 070 £MOAAI0 TNG apUYdaANG kail oTig KpUTITEG Lieberkiihn Tou eviépou. (ZuvoAikd TTABOG QUOIOAOYIKWY TTEPITITWOEWY TTOU
aglohoyriBnkav = 85).

NeotrAaoparikoi 1oToi

O kAvog MM1 éxpwoe 35/78 dykoug TTou agiohoyrnBnkav, oToug otroioug cupTrepiAapBdvovTav 6ykol Tou paaTou (19/34, atrd Toug
otroioug 18/31 Tropoyevi kapkivwpara, 1/1 drutro pueAwdeg kapkivwua, 0/1 uAloeIdrg dykog kai 0/1 QUANOEIBEG KUOTEOTAPKWHA),
dykol Tou TrveUpova (2/4, atréd Toug otroioug 1/3 pn PIKPOKUTTAPIKG KOPKIVWHATA Kal 1/1 akavBoKUTTapIKO KApKivwpa), OyKol Twv
woBNnKWwvV (2/4, atd Toug omoioug 1/2 adevokapkivwpata, 1/1 diauyokuTTapikd kapkivwya kal 0/1 BAacTOKUTTapIKOG OYKOG), GYKOl

Tou ATTaTog (1/4, amd Toug otroioug 1/1 PETACTATIKG KapKivwua, 0/2 NTTaTOKUTTAPIKE Kapkivwpata Kai 0/1 xoAayyelokapkivwpa),
AeppwpaTa (2/2), adEVOKAPKIVWHOTA TOU TTaXE0G EVTEPOU (2/2), akavBOoKUTTAPIKAE KAPKIVWNATA TOU 0I00@Aayou (2/2), akavOoKuTTapIKa
KAPKIVWHATA TNG YAWOOAG (2/2), akavBoKUTTapPIKG KApKIVWHATA Tou TpaxiAou (1/2), veppoKuTTapiké KapKivwpata (1/2), peTaoTaTikof
6ykol dyvwoTng TTpoéAeuong (1/2), Bupeoeidika BnAwdn kapkivwparta (0/4), dykol Tou eykepdahou (0/2), adeVOKAPKIVWHATA TOU OTOPAXOU
(0/2), adevokapkivwpara Tou opBou (0/2), dykol JaAakwv pHopiwv (0/2), opxiké oTreppoyoviwpata (0/2), dykol Tou Séppartog (0/2),
aKavBoKuTTapIKG Kapkivwpa Tou Adpuyya (0/1) Kai dTuTrog KapKIvoeidrg dykog Tou BUpou (0/1). (ZuvoAiké TTARBOG TTEPITITWOEWY GYKOU

Ei5ikoi Mepiopiopoi Tou Mpoiévrog

To Ki67 (MM1) éxel BeATioTotroInBei atmd Tnv Leica Biosystems yia xprion pe 1o cuotnua BOND Polymer Refine Detection kai Bon6nTika
avTidpaoTipia BOND. XprioTeg TTou atrokAivouv aTré TIG OUVIOTWHEVESG DIadIKaaTieg eEETAONG TTPETTEI VA aTTodEXovTal TNV euBUvn

YIO EPUNVEIQ TWV ATTOTEAECUATWY acOevWV UTTO TIG CUVBNKESG auTEG. OI XpAvol TOU TTPWTOKOAAOU eVBEXETAI Va DlaPEéPOuV, ASyw TNG
METABANTOTNTOG TNG HOVIMOTTOINONG TOU 10TOU KAl TG GTTOTEAECHATIKOTNTAG EVIOXUONG TWV aVTIYOVWY Kal TTPETTEl va TTpoadiopiovTal
epTreIpIKG. Katd Tn BEATIOTOTIONGN TwY CUVBNKWY avAaKTNONG KAl TwV XPOVWY TIPWTOKOAAOU, TIPETTEI VA XPNOIMOTIOIOUVTAl ApVNTIKOI
HAPTUPEG aVTIdOPAOTNPIWV.

AvTipetwirion MpofAnpdTwy
ZXETIKG PE TIG OIOPOWTIKEG EVEPYEIEG, AVATPEETE OTNV TTapaTopTr 3.

Ma va ava@épeTe TIEPITITWOEIG AOUVABIOTNG XPWONG, ETTIKOIVWVACTE PE TOV TOTTIKG 0ag diavopéa ) Ta TIEPIPEPEINKE Ypageia TnG Leica
Biosystems.

NpoéoBereg NMAnpogopiteg

MTropeiTe va BpeiTe TTEPIOTOTEPEG TTANPOPOPIEG OXETIKA HE TNV AvOoOXPpwon He avTidpaoTipia BOND, uttd Toug Tithoug Apxr Tng
diadikaoiag, ATraitoupeva UAikd, MpoeToipaaia deiypatog, MoioTikdg éAeyxog”, “ETraAfiBeuon rpoadiopiopol, Epunveia Tng xpwong,
Ymopvnua yia Ta oUPBoAa OTIG ETIKETEG Kal [eviKoi TTeplopiopoi aTnv evotnta “Xprion avtidpaoTtnpiwv BOND” oTo uAIKS Tekpnpiwong
xpriong 1ng BOND.
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BOND"™ Brugsklart Primaert Antistof
Ki67 (MM1)
Katalognummer.: PA0118

Tilsigtet Anvendelse
Dette reagens er beregnet til brug i in vitro-diagnostik.

Ki67 (MM1) monoklonalt antistof er beregnet til at blive anvendt til kvalitativ identifikation ved lysmikroskopi af human Ki67 nuklear
antigen i formalinfikseret, paraffinindlejret veev ved immunhistokemisk farvning ved brug af det automatiserede BOND system (herunder
Leica BOND-MAX system og Leica BOND-III system).

Den kliniske fortolkning af enhver farvning eller fraveer af samme skal ledsages af morfologiske undersggelser og egnede kontroller og
skal evalueres af en uddannet patolog i konteksten af patientens anamnese samt andre diagnostiske prover.

Resumé og Forklaring

Immunhistokemiske teknikker kan anvendes til at pavise tilstedevaerelse af antigener i vaev og celler (se “Anvendelse af BOND-
reagenser” i BOND-brugerdokumentationen). Ki67 (MM1) primaert antistof er et brugsklart produkt, der specifikt er optimeret til
anvendelse med BOND Polymer Refine Detection. Pavisning af human Ki67 nuklear antigen opnas ved ferst at lade Ki67 (MM1) binde
sig til udsnittet og derefter visualisere denne binding ved brug af de reagenser, der falger med detektionssystemet. Brugen af disse
produkter sammen med det automatiske BOND system reducerer risikoen for menneskelige fejl og den iboende variabilitet, der falger af
individuel reagensfortynding, manuel pipettering og reagensapplikation.

Leverede Reagenser

Ki67 (MM1) er et murint antihumant monoklonalt antistof produceret som en vaevskultursupernatant og leveret i Tris-bufferjusteret
saltvandsoplgsning med beereprotein indeholdende 0.35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volumen =7 ml.

Klon
MM1.

Immunogen
Prokaryotisk rekombinant fusionsprotein svarende til et cDNA-fragment indeholdende et Ki67-motiv pa 1068 bp.

Specificitet
Humant Ki67 nukleart antigen udtrykt i alle celler, der er under deling, i cellecyklussens sene G1-, S-, M- og G2-fase. Krydsreagerer med
Ki67 nukleart antigen fra rotter og mus.

lg-klasse
1gG1.

Total Proteinkoncentration
Ca. 10 mg/ml.

Antistofkoncentration
Sterre end eller lig med 1,9 mg/L.

Fortynding og Blanding
Ki67 (MM1) primeert antistof er optimalt fortyndet til brug pa BOND systemet. Rekonstitution, blanding, fortynding eller titrering af dette
reagens er ikke pakreevet.

Nadvendige Materialer, der ikke Medfelger

Der henvises til “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-brugerdokumentationen for en komplet liste over materialer, der er
nedvendige til preeparatbehandling og immunhistokemisk farvning ved hjeelp af BOND systemet.

Opbevaring og Stabilitet
Opbevares ved 2-8 °C. Ma ikke anvendes efter udlgbsdatoen, der er angivet pa beholderens etiket.

De tegn, der indikerer, at Ki67 (MM1) er kontamineret og/eller ustabilt, omfatter turbiditet af opl@sningen, lugtudvikling og tilstedeveerelse
af praecipitat.

Seettes tilbage til opbevaring ved 2—-8 °C umiddelbart efter brug.
Opbevaringsbetingelser, der adskiller sig fra de oven for specificerede, skal verificeres af brugeren'.

Forholdsregler

« Dette produkt er beregnet til brug i in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen af ProClin™ 950 er 0,35 %. Det indeholder det aktive indholdsstof 2-methyl-4-isothiazolin-3-one og kan forarsage
irritation af hud, gjne, slimhinder og evre luftveje. Der skal anvendes handsker ved handtering af reagenser.

« En kopi af sikkerhedsdatabladet (MSDS) kan fas ved henvendelse til den lokale distributer eller til Leica Biosystems’ regionale kontor.
Det kan tillige hentes pa Leica Biosystems’ hiemmeside www.LeicaBiosystems.com

* Preeparater, bade for og efter fiksering, samt alle @vrige materialer, der eksponeres for disse, skal handteres som veerende i stand
til at overfere infektion og skal bortskaffes under iagttagelse af passende forholdsregler?. Afpipettér ikke reagenser med munden, og
undga at reagenser og preeparater kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis reagenser eller praeparater kommer i kontakt med
felsomme omrader, skal disse vaskes med rigelige maengder vand. Sgg leege.

« Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i overensstemmelse med geeldende statslig eller lokal lovgivning.
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« Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en gget ikke-specifik farvning.

* Genfinding, inkubationstider eller -temperaturer ud over de specificerede kan give fejlagtige resultater. Enhver aendring af denne art
skal valideres af brugeren.

Brugsanvisning

Ki67 (MM1) primaert antistof er udviklet til anvendelse pa det automatiserede BOND-system sammen med BOND Polymer Refine
Detection. Den anbefalede farvningsprotokol for Ki67 (MM1) primzert antistof er IHC Protocol F. Varmeinduceret epitop-genfinding
anbefales ved brug af BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minutter.

Forventede Resultater

Normala veev

Klon MM1 detekterer Ki67-protient i kernen pa celler, der er under deling, inklusive celler i germinalcentre, tonsilepitel og tarmens
lieberkiihnske krypter. (Samlet antal evaluerede tilfelde = 85).

Tumorvaev

Klon MM1 farvede 35/78 evaluerede tumorer, inklusive brysttumorer (19/34, inklusive 18/31 duktale karcinomer, 1/1 atypisk medullaert
karcinom, 0/1 phyllodes-tumor og 0/1 cytosarcoma phyllodes), lungetumorer (2/4, inklusive 1/3 ikke-smacellede karcinomer og 1/1
pladecellekarcinom), ovarietumorer (2/4, inklusive 1/2 adenokarcinomer, 1/1 clearcellekarcinomer og 0/1 kimcelletumor), levertumorer
(1/4, inklusive 1/1 metastaserende karcinom, 0/2 levercellekarcinomer og 0/1 kolangiokarcinom), lymfomer (2/2), adenokarcinomer

i colon (2/2), pladecellekarcinomer i @sofagus (2/2), pladecellekarcinomer i tungen (2/2), pladecellekarcinomer i cervix (1/2),
nyrecellekarcinomer (1/2), metastaserende tumorer af ukendt oprindelse (1/2), papillaere thyroideakarcinomer (0/4), hjernetumorer (0/2),
adenokarcinomer i maven (0/2), rektale adenokarcinomer (0/2), bladdelstumorer (0/2), testikulzere seminomer (0/2), hudtumorer (0/2),
pladecellekarcinomer i larynx (0/1) og en atypisk karcinoid tumor i thymus (0/1). (Samlet antal evaluerede tumortilfeelde = 78).

Ki67 (MM1) anbefales til vurdering af celledeling i normalt og neoplastisk vaev.

Produktspecifikke Begransninger

Ki67 (MM1) er blevet optimeret hos Leica Biosystems til anvendelse med BOND Polymer Refine Detection og BOND hjaelpereagenser.
Brugere, som afviger fra anbefalede test procedurer, ma selv tage ansvaret for tolkningen af patientresultater under disse betingelser.
Protokoltiderne kan variere pa grund af variationer i vaevsfiksering og effektiviteten af antigenforbedring og skal bestemmes empirisk.
Der skal anvendes negative reagenskontroller ved optimering af genfindingsbetingelser og protokoltider.

Fejlfinding
Der henvises til reference 3 for afhjeelpende foranstaltninger.
Kontakt den lokale distributer eller Leica Biosystems’ regionale kontor for at rapportere ussedvanlig farvning.

Yderligere Oplysninger

Yderligere oplysninger om immunfarvning med BOND-reagenser kan findes i “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-
brugerdokumentationen under overskrifterne Proceduremaessige principper, Nedvendige materialer, Preeparatklargering,
Kvalitetskontrol, Analyseverifikation, Fortolkning af farvning, Negle til symboler pa etiketter og Generelle begraensninger.
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BOND™ Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
Ki67 (MM1)
Catalogusnummer.: PA0118

Beoogd Gebruik

Deze reagens wordt gebruikt voor in-vitro -diagnostiek.

Ki67 (MM1) monoklonaal antilichaam is bestemd voor gebruik bij kwalitatieve identificatie door lichtmicroscopie van humaan Ki67
nucleair antigen in met formaline gefixeerd, in paraffine ingebed weefsel door immunohistochemische kleuring met behulp van het
geautomatiseerde BOND systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-lII-systeem).

De klinische interpretatie van iedere kleuring of de afwezigheid ervan moet worden aangevuld met morfologisch onderzoek en goede
controles. De interpretatie moet worden geévalueerd door een vakkundige patholoog binnen de context van de klinische geschiedenis
van de patiént en eventueel ander diagnostisch onderzoek.

Samenvatting en Uitleg

Immunohistochemische technieken kunnen gebruikt worden om de aanwezigheid van antilichamen in weefsel en cellen aan te tonen
(zie “BOND-reagentie gebruiken” in de gebruikersdocumentatie van BOND). Ki67 (MM1) primair antilichaam is een gebruiksklaar
product dat specifiek werd geoptimaliseerd voor gebruik met BOND Polymer Refine Detection. De demonstratie van humaan Ki67
nucleair antigen wordt verkregen door eerst de binding van Ki67 (MM1) aan het preparaat toe te staan en deze binding vervolgens te
visualiseren met behulp van de reagentia meegeleverd met het detectiesysteem. Het gebruik van deze producten in combinatie met
het geautomatiseerde BOND-systeem, verkleint de mogelijkheid van een menselijke fout en inherente variabiliteit voortvloeiend uit
individuele verdunning van de reagens, handmatig pipetteren en de toepassing van reagens.

Meegeleverde Reagentia

Ki67 (MM1) is een muizen anti-humaan monoklonaal antilichaam geproduceerd als een weefselcultuur-supernatant en aangebracht in
met Tris gebufferde zoutoplossing met dragereiwit, bevattende 0,35 % ProClin™ 950 als bewaarmiddel.

Totale volume =7 mL.

Kloon
MMH1.

Immunogeen

Prokaryotisch recombinant fusie-eiwit overeenkomstig een 1086bp Ki67 motief bevattend cDNA-fragment.

Specificiteit

Humaan Ki67 nucleair antigen werd geéxpresseerd in alle prolifererende cellen tijdens late G1, S, M en G2-fasen van de celcyclus. Gaat
een kruisreactie aan met Ki67 nucleair antigen van ratten en muizen.

lg-klasse
1gG1.

Totale Proteineconcentratie
Ca. 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter of gelijk aan 1,9 mg/L.

Verdunning en Menging

Ki67 (MM1) primair antilichaam is optimaal verdund voor gebruik op het BOND systeem. Reconstitutie, menging, verdunning of titratie
van dit reagens is niet nodig.

Niet Meegeleverde Vereiste Materialen

Raadpleeg “ BOND-reagentia gebruiken” in uw documentatie van BOND voor een complete lijst van materialen vereist voor de
behandeling van monsters en immunohistochemische kleuring met het BOND-systeem.

Opslag en Stabiliteit
Opslaan bij temperaturen van 2—-8 °C. Niet gebruiken na de expiratiedatum die op het etiket van de container staat.

De tekenen die wijzen op contaminatie en/of instabiliteit van Ki67 (MM1) zijn: troebelheid van de oplossing, ontwikkeling van geur, en
aanwezigheid van precipitaat.

Laat het systeem direct na gebruik terugkeren naar een temperatuur van 2-8 °C.
Opslagcondities andere dan degene die hierboven gespecificeerd zijn, dienen door de gebruiker geverifieerd te worden'.

Voorzorgsmaatregelen

< Dit product is bedoeld voor in-vitro -diagnostiek.

« De concentratie van ProClin™ 950 is 0,35 %. Het bevat het actieve ingrediént 2-methyl-4-isothiazoline-3-one, en kan irritatie
veroorzaken aan de huid, ogen, slijmvlies en het bovenste deel van de luchtwegen. Draag wegwerphandschoenen bij het werken
met reagentia.

« Om een kopie van het materiaalveiligheidsblad te verkrijgen, dient u contact op te nemen met uw lokale distributeur of het regionale
kantoor van Leica Biosystems, of de website van Leica Biosystems te bezoeken: www.LeicaBiosystems.com
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* Monsters moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle overdragers van infecties en volgens de juiste
voorzorgsmaatregelen worden afgedankt. Dit geldt tevens voor alle materialen die aan de monsters zijn blootgesteld?. Reagentia
mogen nooit met de mond worden gepipetteerd. Daarnaast moet contact tussen de huid/het slijmvlies en reagentia en monsters
worden vermeden. Als reagentia of monsters in contact komen met gevoelige gebieden, moet u deze gebieden wassen met een
ruime hoeveelheid water. Neem contact op met een arts.

+ Raadpleeg de richtlijnen van de lokale of nationale overheid voor het afdanken van potentieel giftige componenten.

« Minimaliseer de kans van microbacteriéle contaminatie van reagentia. Als u dit niet doet, kan er een toename van niet-specifieke
kleuring optreden.

« Terugwinning, incubatietijden of temperaturen die afwijken van degenen die gespecificeerd zijn, kunnen tot onjuiste resultaten leiden.
ledere dergelijke verandering moet door de gebruiker gevalideerd worden.

Instructies Voor Gebruik

Ki67 (MM1) primair antilichaam werd ontwikkeld voor gebruik op het geautomati de BOND systeem in combinatie met BOND
Polymer Refine Detection. Het aanbevolen kleuringsprotocol voor Ki67 (MM1) primair antilichaam is IHC Protocol F. Door warmte
geinduceerde terugwinning van epitoop is aanbevolen met gebruik van BOND Epitope Retrieval Solution 2 gedurende 20 minuten.

Verwachte Resultaten

Normale weefsels

Kloon MM1 detecteert het Ki67-eiwit in de nucleus van prolifererende cellen, inclusief die in de kiemcentra, epitheel van amandel en de
crypten van Lieberkiihn van het darmkanaal. (Totaal aantal geévalueerde normale gevallen = 85).

Tumorweefsels

Kloon MM1 gekleurde 35/78 tumoren geévalueerd, waaronder borsttumoren (19/34, inclusief 18/31 ductale carcinomen, 1/1 atypisch
medullair carcinoom, 0/1 phyllodes tumor en 0/1 cytosarcoma phyllodes), longtumoren (2/4, inclusief 1/3 niet-kleincellige carcinomen
en 1/1 plaveiselcelcarcinoom), ovariéle tumoren (2/4, inclusief 1/2 adenocarcinomen, 1/1 clear-cell carcinoom en 0/1 kiemceltumor),
levertumoren (1/4, inclusief 1/1 metastatisch carcinoom, 0/2 hepatocellulaire carcinomen en 0/1 cholangiocarcinoom), lymfomen (2/2),
adenocarcinomen van het colon (2/2), plaveiselcelcarcinomen van de oesofagus (2/2), plaveiselcelcarcinomen van de tong (2/2),
plaveiselcelcarcinomen van de baarmoederhals (1/2), niercelcarcinomen (1/2), metastatische tumoren van onbekende oorsprong (1/2),
papillaire schildkliercarcinomen (0/4), hersentumoren (0/2), adenocarcinomen van de maag (0/2), adenocarcinomen van het rectum
(0/2), zacht-weefsel tumoren (0/2), testiculaire seminomen (0/2), huidtumoren (0/2), plaveiselcelcarcinoom van de larynx (0/1) en een
atypische carcinoide tumor van de thymus (0/1). (Totaal aantal geévalueerde tumorgevallen = 78).

Ki67 (MM1) is aanbevolen voor de evaluatie van celproliferatie in normale en neoplastische weefsels.

Productspecifieke Beperkingen

Ki67 (MM1) werd geoptimaliseerd bij Leica Biosystems voor gebruik met BOND Polymer Refine Detection en BOND hulpreagentia.
Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten de verantwoordelijkheid accepteren voor de interpretatie van de
patiéntresultaten onder deze omstandigheden. De protocoltijden kunnen variéren door de variatie in weefselfixatie en de effectiviteit van
antigeenversterking, en moet empirisch worden bepaald. Negatieve reagenscontroles dienen gebruikt te worden voor het optimaliseren
van terugwinningscondities en protocoltijden.

Probleemoplossing
Raadpleeg referentie 3 voor herstelactie.
Neem contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor van Leica Biosystems om een ongebruikelijke kleuring te melden.

Overige Informatie

Meer informatie over immunokleuring met BOND-reagentie, onder de titels Uitgangspunten, Vereiste materialen, Voorbereiding
monsters, Kwaliteitscontrole, Verificatie van de analyse, Interpretatie van de kleuring, Legenda van symbolen op etiketten, en Algemene
beperkingen kunt u vinden in “BOND-reagentia gebruiken” in de gebruikersdocumentatie van BOND.
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BOND™ Primert Antistoff Klart til Bruk
Ki67 (MM1)

Katalognummer: PA0118

Tiltenkt Bruk

Denne reagensen er til in vitro -diagnostisk bruk.

Ki67 (MM1) monoklonalt antistoff er ment for bruk for kvalitativ identifikasjon ved lysmikroskopi av menneskelig Ki67 nuklezer antigen i
formalin-fiksert, parafin-innesluttet vev ved immunohistokjemisk farging ved bruk av det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica
BOND-MAX-systemet og Leica BOND-IlI-systemet).

Den kliniske tolkningen av farging eller manglende farging skal veere i tillegg til morfologiske undersgkelser og egnede kontroller, og skal
evalueres av en kvalifisert patolog i lys av pasientens kliniske historie og eventuelle andre diagnostiske tester.

Oppsummering og Forklaring

Immunhistokjemiske teknikker kan brukes til & vise tilstedevaerelse av antigener i vev og celler (se “Bruk av BOND-reagenser” i
brukerdokumentasjonen for BOND-systemet). Ki67(MM1) primzert antistoff er et produkt som er klart for bruk som er spesielt optimisert
for bruk med BOND Polymer Refine Detection. Demonstrasjonen av menneskelig Ki67 nuklezert antigen er oppnadd ved a ferst binde
Ki67 (MM1) til delen, og deretter visualisere denne bindingen ved bruk av reagensene oppgitt i deteksjonssystemet. Bruken av disse
produktene i kombinasjon med det automatiske BOND-systemet reduserer muligheten for menneskelige feil og naturlige variasjoner som
folge av individuell reagensfortynning, manuell pipettering og tilsetting av reagenser.

Reagenser Som Folger Med

Ki67 (MM1) er et mus anti-humant monoklonalt antistoff produsert som et vevskultur supernatant og levert i Tris bufret saltlgsning med
transportprotein, som inneholder 0,35 % ProClin ™ 950 som et konserveringsmiddel.

Totalt volum = 7 ml.

Klon
MM1.

Immunogen
Prokaryotisk rekombinant fusjonsprotein tilsvarer et 1086kp Ki67 motivinneholdende cDNA fragment.

Spesifisitet
Menneskelig Ki67 nukleaert antigen uttrykt i alle proliferative celler i lapet av sene G1, S, M og G2 faser av cellesyklusen. Kryssreagerer
med rotte og mus Ki67 nuklezert antigen.

lg-klasse
1gG1.

Totalproteinkonsentrasjon
Cirka 10 mg/mL.

Antistoffkonsentrasjon
Starre enn eller tilsvarende 1,9 mg/L.

Fortynning og Blanding
Ki67 (MM1) primeert antistoff er optimalt fortynnet for bruk pa BOND-systemet. Rekondisjonering, blanding, fortynning eller titrering av
denne reagensen er ikke krevd.

Materiell Som Kreves, Men Som lkke Medfalger

Les “Bruk av BOND-reagenser” i brukerdokumentasjonen for BOND-systemet hvis du gnsker en komplett liste over materiell som er
nedvendig for preparatbehandling og immunhistokjemisk farging pa BOND-systemet.

Oppbevaring og Stabilitet
Oppbevares ved 2-8 °C. Ma ikke brukes etter utlopsdatoen angitt pa produktetiketten.

Tegn som indikerer kontaminering og/eller ustabilitet av Ki67 (MM1) er: turbiditet av lesningen, utvikling av lukt, og tilstedeveerelse av
utfellingsprodukt.

Returneres til 2-8 °C umiddelbart etter bruk.
Andre oppbevaringsbetingelser ma valideres av brukeren’.

Forholdsregler

« Dette produktet skal brukes til in vitro-diagnostikk.

+ Konsentrasjonen av ProClin™ 950 er 0,35 %. Den inneholder virkestoffet 2-metyl-4-isotiasolin-3-on, og kan skape irritasjoner pa hud,
@yne, slimhinner og @vre Iuftveier. Bruk engangshansker ved handtering av reagenser.

« Dataark om materialsikkerhet (MSDS) er tilgjengelig hos den lokale forhandleren eller regionkontoret til Leica Biosystems. Det kan
ogsa lastes ned fra nettsidene til Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

« Preparater (far og etter fiksering) og alt materiale som eksponeres for dem, skal behandles som potensielt smittefarlig og kasseres i
samsvar med gjeldende forholdsregler?. Hold aldri pipetter med reagens i munnen, og unnga at hud og slimhinner kommer i kontakt
med reagenser og prever. Hvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med falsomme omrader, skal de skylles med rikelig vann.
Kontakt lege.

« Folg nasjonale og lokale forskrifter for kassering av komponenter som kan veere giftige.
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* Reduser mikrobiell kontaminering av reagensene til et minimum, ellers kan det forekomme okt uspesifisert farging.

* Gjenfinning, inkubasjonstider eller temperaturer som er annerledes enn det som er angitt, kan gi ungyaktige resultater. Slike
endringer ma valideres av brukeren.

Bruksanvisning

Ki67 (MM1) primeert antistoff var utviklet for bruk pa automatisert BOND-system i kombinasjon med BOND Polymer Refine Detection.
Den anbefalte fargekontrollen for Ki67 (MM1) primeert antistoff er IHC Protkoll F. Varmeindusert epitop gjenvinning er anbefalt ved bruk
av BOND Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minutter.

Forventede resultater

Normalt vev

Klone MM1 detekterer Ki67 protein i kjernen av de proliferative cellene, inkludert de i spiresenter, epitel av tonsill og krypter av
Lieberkihn i tarmen. (Totalt antall normale tilfeller evaluert = 85).

Tumorvev

Klone MM1 farget 35/78 svulster evaluert, inkludert brystsvulster (19/34, inkludert 18/31 duktal karsinom, 1/1 atypisk margaktig karsinom,
0/1 fyllodium svulst og 0/1 cytosarkom fyllodium) lungesvulster (2/4 inkludert 1/3 sma cellekarsinomer og 1/1 skiveepitelcellekarsinom),
eggstokksvulster (2/4 inkludert 1/2 adenokarsinom, 1/1 klar cellekarsinom og 0/1 kimcellekarsinom), leversvulster (1/4 inkludert

1/1 metastatisk karsinom, 0/2 hepatpocelluleer karsinom og 0/1 kolangiokarsinom), lymfom (2/2), adenokarsinom i kolon (2/2),
skiveepitelcelle karsinom av spiseraret, (2/2), skiveepitelcelle karsinom av tungen (2/2), skiveepitelcellekarsinom av livmoren (1/2),
nyrecellekarsinom (1/2), metastatiske svulster av ukjent opprinnelse (1/2), skjoldbruskkjertel papilleer karsinom (0/4), hjernesvulster
(0/2), adenokarsinom i magen (0/2), adenokarsinom i rektum (0/2), mykvevssvulster (0/2), testikuleere seminom (0/2), hudsvulster (0/2),
skiveepitelcellekarsinom i strupehode (0/1), og en atypisk karsinoidsvulst av thymus (0/1). (Totalt antall svulsttilfeller evaluert=78).

Ki67 (MM1) er anbefalt for evaluering av celleproliferering i normal neoplastisk vev.

Produktspesifikke Begrensninger

Ki67 (MM1) er optimert ved Leica Biosystems for bruk med BOND Polymer Refine Detection og BOND tilhgrende reagenser. Brukere
som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, ma selv ta ansvar for tolkningen av pasientresultater i slike situasjoner. Protokolltidene
kan variere grunnet variasjon i vevsfiksering og effektiviteten til antigenforsterkningen, og méa dermed bestemmes empirisk. Negative
reagenskontroller bar brukes ved optimalisering av gjenvinningsforhold og protokolltider.

Feilsgking
Se referanse nr. 3 for opprettingstiltak.
Ta kontakt med den lokale forhandleren eller regionkontoret til Leica Biosystems for & rapportere om unormal farging.

Ytterligere opplysninger

Du finner mer informasjon om immunfarging med BOND-reagenser i “Bruk av BOND-reagenser” i brukerdokumentasjonen for BOND-
systemet under overskriftene Testprinsipper, Materiell som kreves, Preparering av prever, Kvalitetskontroll, Analysekontroll, Tolkning av
farging, Oversikt over symboler og Generelle begrensninger.
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BOND™ Kullanima Hazir Primer Antikor
Ki67 (MM1)
Katalog No: PA0118

Kullanim Amaci

Bu reagent, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

Ki67 (MM1) monoklonal antikorunun, otomatik BOND sistemi (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini igerir)
kullanilarak, immiinhistokimyasal boyama yoluyla, formalinle-sabitlenmis parafine-yatiriimis dokudaki insan Ki67 nikleer antijeninin, 1sik
mikroskobuyla kalitatif tanimlanmasi igin kullaniimasi amaglanmistir.

Herhangi bir boyamanin mevcut olmasi veya olmamasi ile ilgili klinik yorumlama, morfolojik ¢alismalarla ve uygun kontrollerle
tamamlanmalidir ve hastanin klinik gegmisi ve diger diagnostik testler kapsaminda kalifiye bir patolojist tarafindan degerlendirilmelidir.

Ozet ve Agiklama

Immuinohistokimyasal teknikler, doku ve hiicrelerde antijen oldugunu gostermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici
dokiimantasyonunuzdaki “BOND Reagent’larinin Kullaniimasi” bélimiine bakiniz). Ki67 (MM1) primer antikoru, spesifik olarak
BOND Polymer Refine Detection ile kullanilmak {izere optimize edilmis kullanima hazir bir iiriindiir. insan Ki67 niikleer antijeninin
goriintilenmesi, ilk olarak Ki67 (MM1)'nin bélmeye baglanmasina izin verilip daha sonra saptama sistemindeki reaktifler kullanilarak
bu baglanmanin gérsellestiriimesiyle saglanir. Bu Urtinlerin otomatik BOND sistemi ile birlikte kullaniimasi, insan hatasini ve miinferit
reagent dillisyonu, manuel pipetieme ve reagent uygulamasi sonucunda ortaya gikan inherent degiskenligi azaltir.

Saglanan Reagent’lar
Ki67 (MM1) bir doku kaltirl sipernatanti olarak retilen ve koruyucu olarak %0,35 ProClin™ 950 igeren, taglyici protein ile birlikte Tris
tamponlu salin igerisinde temin edilen bir fare anti-insan monoklonal antikorudur.

Toplam hacim =7 mL.

Clone
MM1.

immiinojen

Bir 1086bp Ki67 motif-iceren cDNA fragmanina karsilik gelen prokaryotik rekombinant flizyon proteini.

Spesifite

Hiicre siklusunun geg G1, S, M ve G2 fazlarinda, prolifere olan tiim hiicrelerde eksprese olan insan Ki67 niikleer antijeni. Sigan ve fare
Ki67 nukleer antijeni ile capraz reaksiyona girer.

Ig Sinifi
1gG1.

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklagik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
1,9 mg/L'ye esit veya bu dederden yiiksek.

Diliisyon ve Karigsim
Ki67 (MM1) primer antikoru BOND sistemi tizerinde kullaniimak tizere optimal bigimde seyreltiimistir. Bu reaktif icin sulandirma,
karistirma, seyreltme veya titrasyon gerekli degildir.

Saglanmayan Ancak Gerekli Olan Materyaller
BOND sistemini kullanan immunohistokimyasal boyama ve numune tretmani igin gerekli materyallerin komple listesi icin BOND kullanici
dokimantasyonunuzdaki “BOND Reagent’larinin Kullanilmasi” bélimiine bakiniz.

Saklama ve Dayanikhlik
2-8 °C’de saklayin. Konteyner etiketinin tzerinde belirtilen son kullanim tarihinden sonra kullanmayin.

Ki67’nin (MM1) kontaminasyonunu ve/veya instabilitesini gosteren belirtiler sunlardir: soliisyonun bulaniklasmasi, koku olusmasi ve
presipitat varligi.

Kullanimdan hemen sonra 2—-8 °C’ye donin.
Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullarinin, kullanici' tarafindan kontrol edilmesi gerekir.

Onlemler

« Bu Urln, in vitro diagnostik kullanimi igindir.

* ProClin™ 950 konsantrasyonu % 0,35'dir. 2-metil-4-izotiyazolin-3-tek etken maddesini igerir ve ciltte, gozlerde, mukéz membranlarda
ve Ust solunum yolunda iritasyona neden olabilir. Reagent'larla islem yaparken tek kullanimlik eldiven takin.

* Bir Material Safety Data Sheet (Malzeme Guivenlik Veri Sayfasi) kopyasi elde etmek igin yerel distribltoriiniize veya bolgesel Leica
Biosystems ofisine bagvurun veya alternatif olarak www.LeicaBiosystems.com Leica Biosystems internet sitesini ziyaret edin

« Fikse etme isleminden 6nce ve sonra numuneler ve bunlara maruz kalan tim materyaller, enfeksiyon yayabilecek gibi ele alinmali
ve dogru 6nlemler alinarak atiga gikartiimalidir.?2 Reagent'lar asla agizla pipetienmemeli ve cildin ve muk6z membranlarin reagent ve
numunelerle temasindan kaginiimalidir. Reagent veya numunelerin hassas alanlarla temas etmesi durumunda bu alanlari bol su ile
yikayin. Doktora bagvurun.

« Potansiyel tim toksik komponentlerin imhasi igin federal, ulusal veya lokal diizenlemelere bagvurun.
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« Reagentlarin mikrobiyal kontaminasyonunu minimize edin, aksi durumda nonspesifik boyamada bir artis ortaya cikabilir.

« Belirtilenlerin disinda retrieval, inkiibasyon sureleri veya sicakliklari, hatali sonuglara neden olabilir. Tim degisiklikler, kullanici
tarafindan dogrulanmalidir.

Kullanim Talimatlar

Ki67 (MM1) primer antikoru, BOND Polymer Refine Detection ile kombinasyon halinde otomatik BOND sistemi izerinde kullanim igin
gelistirilmistir. Ki67 (MM1) primer antikoru igin 6nerilen boyama protokoll IHC Protokol F'tir. 20 dakika boyunca BOND Epitope Retrieval
Solution 2 (BOND Epitop Geri Kazanim Sollisyonu) kullanilarak isiyla indiiklenen epitop geri kazanimi yapilmasi onerilir.

Ongériilen Sonuglar
Normal Dokular

Klon MM1, germinal merkezlerde, tonsil epitelinde ve barsagin Lieberkihn kriptlerinde bulunanlar dahil prolifere olan hicrelerin
niikleusundaki Ki67 proteinini saptar (Degerlendirilen toplam normal vaka sayisi = 85).

Timorli Dokular

Meme timérleri (19/34, 18/31 duktal karsinom, 1/1 atipik meddiller karsinom, 0/1 filloid timdr ve 0/1 sistosarkoma filloides dahil),
akciger timorleri (2/4, 1/3 kiglk hiicreli digi karsinomlar, 1/1 skuamoz hiicreli karsinom dahil), over timérleri (2/4, 1/2 adenokarsinom,
1/1 berrak hiicreli karsinom ve 0/1 germ hiicreli timor dahil), karaciger timorleri (1/4, 1/1 metastatik karsinom, 0/2 hepatoselliler
karsinom ve 0/1 kolanjiyokarsinom dabhil), lenfomalar (2/2), kolonun adenokarsinomlari (2/2), 6zefagusun skuamoz hiicreli karsinomlari
(2/2), dilin skuamoz hicreli karsinomlari (2/2), serviksin skuamoz hiicreli karsinomlari (1/2), renal hiicreli karsinomlar (1/2), kokeni
bilinmeyen metastatik timorler (1/2), tiroid papiller karsinomlar (0/4), beyin timorleri (0/2), midenin adenokarsinomlari (0/2), rektumun
adenokarsinomlari (0/2), yumusak doku timorleri (0/2), testikiler seminomlar (0/2), cilt timdrleri (0/2), larinksin skuaméz hiicreli
karsinomlari (0/1) ve timusun atipik bir karsinoid timari (0/1) dahil olmak tzere Klon MM1 ile boyali 35/78 tiimor degerlendirildi.
(Degerlendirilen toplam timorll vaka sayisi = 78).
Ki67 (MM1) normal ve neoplastik dokular:

Uriine Ozel Sinirlamalar

Ki67 (MM1), BOND Polimer Refine Detection ve BOND yardimci reaktifleriyle birlikte Leica Biosystems’da kullanim igin optimize
edilmistir. Onerilen test prosediirlerinin disina gikan kullanicilar, bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasi igin sorumlulugu
kabul etmelidirler. Protokol stireleri, doku fiksasyonu ve antijen degerlendirme etkinligi nedeniyle degisiklik gdsterebilir; bunlar ampirik
olarak belirlenmelidir. Negatif reagent kontrolleri, retrieval kosullar ve protokol sireleri optimize edilirken kullaniimalidir.

Ariza Giderme
Diizeltici iglem icin 3 no’lu referansa bagvurun.
Olagandisi boyamayi rapor etmek igin yerel distributdriinlize veya bolgesel Leica Biosystems ofisine bagvurun.

Daha Fazla Bilgi

Prosedur Prensibi, Gerekli Materyaller, Numune Hazirligi, Kalite Kontrol, Test Dogrulamasi, Boyamanin Yorumlanmasi, Etiketlerdeki
Tuslar ve Semboller ve Genel Sinirlamalar basliklari altindaki BOND reagent'lar ile immiinohistokimyasal boyama ile ilgili daha fazla
bilgi, BOND kullanici dokiimantasyonunuzun “BOND Reagent'larinin Kullaniimasi” altinda bulunabilir.
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I'oToBo 3a ynorpeda mpBu4Ho anTuTsiiI0 BOND™
Ki67 (MM1)
Karanoxen Ne: PA0118

I'Ipe.qHa:zHaueHMe
Toaun peakTus e 3a ynotpeba npw in vitro guarHocTuka.

MotoknoHanHoTo aHTuTAno Ki67 (MM1) e npegHasHa4eHo 3a kayecTBeHa naeHTUduKauma Ypes onTuyHa MUKPOCKOMMUSA Ha YOBELLIKN
saapeH aHTureH Ki67 BbB (hukcupaHa ¢ hopmanuH, BrpageHa B napadyvH ThkaH Ype3 MMYHOXUCTOXMMUYHO OLBETSIBAHE, M3MON3Banku
aBTomMaTtusunpaHarta cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-III).

KnuHuyHata nHTEpnpeTauma Ha BCAKO OLBETABaHe UK HeroesaTta nunca cnegsa ga Gbne AonbriHeHa oT MOdeOI'IOI'I/NHM npoy4BaHus
N CbOTBETHUTE KOHTPOMN 1 a Ce OLeHsABa B KOHTEKCTa Ha KIMMHUYHAaTa UCTOPUA Ha NauneHTa n Apyru AnarHoCTUYHU nscneaBaHus ot
KBanuuumpaH naTosnor.

KpaTko onucaHue u o6sicHeHue

MoraT fa 6bAaT U3non3BaHN UMYHOXMCTOXUMUYHI TEXHWKM 32 AEMOHCTPUPaHE Ha HanM4MeTo Ha aHTUreHW B TbKaHTa n KneTkute

(. ,Ynotpeba Ha peaktuen BOND* BbB Balata gokymeHTauus 3a notpebutens Ha BOND). MbpsuyHoTo antutano Kie7 (MM1)

e roToB 3a ynotpeba NpoaykT, KOWTO e crneuunanHo onTumuanpaH 3a nanonssade ¢ BOND Polymer Refine Detection. MokassaHeTo

Ha YoBeLLku siapeH aHTureH Ki67 ce noctura, kato MbpBo ce no3sossisa cebp3saHeTo Ha Ki67 (MM1) c yuacTbka, cnep koeTo ToBa
CBbp3BaHe Ce BU3yanuaupa, kaTo ce 13non3eaT peakTuBMUTE, NPeAOCTaBeHN B cUCTEMATa 3a OTKpuBaHe. YnoTpebata Ha Tean npoaykTv
3aefHo ¢ aBTOMaTu3upaHata cuctema BOND HamansiBa Bb3MOXHOCTTa OT YOBELLKa rpeLlka U npucbliata 3MEeHUYMBOCT B pesynTaT Ha
OTAEMNHO paspexaaHe Ha peakTVBM, PbYHO NUMETUpaHe U npunaraHe Ha peakTUBY.

MpenocTtaBeHn peakTUBuU
Ki67 (MM1) e muLIe aHTUYOBELLKO MOHOKIOHAHO aHTUTSNO, MOMYYEHO KaTo CynepHaTaHT OT ThKaHHa KynTypa 1 JocTaBeHo
B TPOMETaMuH-GydepupaH usnonormieH pa3Teop ¢ NpoTenmHoB HocuTen, cbabpxaly 0,35 % ProClin™ 950 kaTo KOHCepBaHT.

06w, obem =7 mL.

KnoHuHr
MM1.

WUmyHoreH
MpokapuoTeH pekOMBUHAHTEH CUHTE3VPaH NPoTenH, CboTBeTcTBaLY Ha 1086bp Ki67 moTtue-cbabpxaly cAHK dparmeHT.

CneuncumyHocT
YoBeLukunaT siapeH aHTureH Ki67 nokassa ekcnpecusi npu BCUYKY nNponudepupally Knetku B pamkute Ha kbcHute G1, S, M n G2 casu
Ha KNeTbYHUsA LUMKbI. Tol pearmpa KpbCTocaHO C SAapeH aHTureH Ki67 oT nnbxoBe 1 MULLIKU.

WUmyHorno6ynuHoB knac
1gG1.

O6La KOHUEeHTPauusa Ha NPOTenH
MpubnuantenHo 10 mg/mL.

Kouuem’pauuﬂ Ha aHTUTena
Mo-ronsima unu paeHa Ha 1,9 mg/L.

PaspexpaaHe u cmecBaHe
MbpBuyHoTo Tano Ki67 (MM1) e onTumanHo paspefeHo 3a ynotpeba cbc cuctemata BOND. He ce usnckea Bb3cTaHoBsIBaHe,
cMecBaHe, paspexaaHe Unu TUTpUpaHe Ha TO3u peakTuB.

HeOﬁXOAVIMVI, HO HenpegocTaBeHU maTepuanu
BwxTe ,Ynotpeba Ha peakTuB BOND® BbB Baluata fokymeHTaums 3a notpedutens Ha BOND 3a nbfeH Cnuckk oT matepuanure,
HeobXxoauMu 3a TpeTUpPaHe Ha CNeCUMEHN N UMYHOXUCTOXMMUYHO OLBETSIBaHe, 13nonaeanku cuctemara BOND.

CbxpaHeHue u ctabunHoct

[a ce cbxpaHsBa npu Temnepatypa 2 — 8 °C. He nanonssaiTe crnep cpoka Ha rofHOCT, ykasaH Ha eTukeTa Ha KoHTelHepa.
MpusHaumnTe 3a 3ambpcsiBaHe u/unu HectabunHocT Ha Ki67 (MM1) ca: MbTHOCT Ha pa3TBopa, NPOsiBa Ha MVMPUC W Hanuyme Ha yTaika.
[la ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8 °C BeaHara crnep ynotpeba.

[pyrute ycrnoBusi Ha CbXpaHeHUe, OCBEH MOCOYEHUTE Mo-rope, Tpsibea Aa GbaaT npoBepeHu ot notpebutens’.

MpennasHu mepkun

+ To3u NpoaykT e npeAHasHaveH 3a in vitro guarHocTuka.

* KoHueHTpauusita Ha ProClin™ 950 e 0,35 %. Cbabpa akTuBHaTa CbCTaBka 2-MeTUN-4-130TUasonmnH-3-0H 1 MoXe Aa NPUYNHN
ApasHeHe Ha KoXaTa, o4uTe, NUraBuunTe U ropHnuTe AnxXaternHu nbtuwa. |-|pI/I paGOTa C peakTuBuTe a Ce HOCAT pbKaBuum 3a
epHokpaTHa ynotpeba.

« 3a Aa nony4yuTte Konue Ha MH(bOpMaLlVIOHHMﬂ nucT 3a 6e3onacHoCT Ha marepunanute, CBbpxeTe ce C Bawwmsa mecteH ﬂMCTpMGyTOp
1nu pervoHaneH oguc Ha Leica Biosystems unu nocetete ye6caiita Ha Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

* CnecvMeHuTe Npeaw v cnep ukcauus, KakTo U BCUYKU MaTepuanit, U3NoXeHU Ha TSXHOTO BNusiHKe, TpsibBa Aa GbaaTt TpeTupaHm
KaTo cnocobHM Aa npeaaaar nHgekums v aa 6baat MsXBbprieHu, npunaraiki CboTBETHUTE NpeanasHn Mepkn?. Hukora He
I'IllII'IeTl/IpﬁVITe peakTneu C ycta u n36sreanTe KOHTaKT Ha koxaTta u nvrasmyuTe C peaktueun U CnecuMeHun. B CJ'Iy‘-laI;I Ye peakTnsun
nnNu cnecMMeHu BrnasaT B KOHTaKT C YyBCTBUTENHW 30HU, Aa Ce UBMUAT C 0BUINHO KONMUYECTBO BOAa. I'I0prceTe MeaNUUHCKa NOMOLL.
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« KoHcynTtupaiite ce ¢ chegepanHuTe, AbpKaBHATE UMK MECTHUTE PETMaMeHTU OTHOCHO U3XBBPIISIHETO Ha MOTEHLMAMHO TOKCUYHM
KOMMOHEHTH.

« CsexpgaiiTe O MMHUMYM MUKpPOGHAaTa KOHTaMUHALWS HA peakTUBUTE, MHaYe MOXe [a ce MOsiBU yBenmyaBaHe Ha HecrneundnuyHoTo
oLBeTsiBaHe.

*  M3BnuyaHeTo, MHKyGaLMoHHUTE BpeMeHa uiu TemMmnepaTypu, pasfiviyHu oT NocoYeHuTe, MoraT Aa foBeAaT A0 NOrpeLLHn pesynTaTu.
Bcsikaksu nogo6bHu npomexn TpsioBa Aa 6baat BanuaupaHu ot notpeburtens.

WHcTpyKumm 3a ynotpeba

MbpeuyHoTO TAno Ki67 (MM1) e paspaboTeHo 3a ynotpeba ¢ aBTomaTtuaupaHata cuctema BOND B komGuHauwms ¢ BOND Polymer
Refine Detection. [MpenopbYnTenHUAT NPOTOKON 3a OLBeTsSBaHe 3a NbpBUYHOTO aHTUTANo Ki67 (MM1) e IHC Protocol F. Mpenopbysa ce
TEPMUYHO MHAYLMPaHO M3BMUYaHe Ha enuton ¢ nomotuta Ha BOND Epitope Retrieval Solution 2 B npogbmkeHune Ha 20 MUHYTU.

OvakBaHu pe3ynTaTu

HopmanHu Tbkanm

Knonuur MM1 otkpua npotevH Ki67 B sapata Ha nponudepupalyute KneTku, BKIIOYUTENHO Te3N B repMUHANHUTE LIEHTPOBe, enuTtena
Ha CnvBMLMTE 1 KpUNTUTE Ha JInbepkioH B yepBata. (O6L 6poii Ha OLEHeHNUTe HopManHu criydan = 85).

TyMOPHM TbKaHu

KnoHuHr MM1 ougeTsiBa 35/78 oLeHeHn Tymopa, BKMIOYMTENHO TyMopu Ha rbpaata (19/34, BkntouutenHo 18/31 ayktanHu kapumHoma,

1/1 aTunuyeH meaynapeH kapuuHom, 0/1 dunonaeH Tymop v 0/1 dounounaeH umtocapkom), 6enoapobHy Tymopw (2/4, BKMOYUTENHO

1/3 HeppeBHOKNETLYHU KapLmHoMa U 1/1 CKBAMO3HOKIETBYEH KapLIMHOM), TYMOPU Ha SituHUumTe (2/4, BKNtoumTenHo 1/2 ageHokapumHomMa,
1/1 kapumHom Ha ceeTnuTe knetkv 1 0/1 TyMOp Ha 3apOAWLLHM KINeTKu), YepHoapoGHM Tymopw (1/4, BkntounTenHo 1/1 metactatnyeH
kapuvHoM, 0/2 xenaTokneTbyHK kapumHoma n 0/1 xonaHrmokapumHom), numdomu (2/2), ageHokapumHoMu Ha Aebenoto Yepso (2/2),
CKBaMO3HOKIETBYHM KapLMHOMM Ha XpaHornpoBoaa (2/2), CkBaMO3HOKINETBbYHM KapLMHOMM Ha e3uka (2/2), CKBaMO3HOKINETbYHU KapLiMHOMU
Ha MaTouHaTa Lwuiika (1/2), kapunHoMmu Ha 6bBpeyHuTe KneTku (1/2), meTactaTuuHI TYMOpY C HeusBecTeH npouaxoa (1/2), nanunapHu
KapuMHOMM Ha LumToBMAHaTa xresa (0/4), Mo3byHu Tymopm (0/2), cTomaluHy ageHokapuuHomm (0/2), ageHokapuvHomm Ha pektyma (0/2),
TyMOpW Ha MekuTe TbkaHu (0/2), cemuHomm Ha Tectucute (0/2), koxxHu Tymopw (0/2), CKBaMO3HOKMETbYEH KapLyHOM Ha napuHkca (0/1)

1 aTUNUYeH kapuvHouaeH Tymop Ha Tumyca (0/1). (O6Ly 6poit Ha oLeHeHUTe cryyai Ha Tymop = 78).

Ki67 (MM1) ce npenopbyBa 3a oueHKa Ha KNleTbY4HaTa nponvdepaumsa B HOPMasnH1 ¥ HEONIACTUYHUN ThKaHU.

CneundryHN orpaHnyeHUs Ha npoAayKTa

Ki67 (MM1) e onTummanpaH ot Leica Biosystems 3a ynotpe6a c BOND Polymer Refine Detection u cnomaratennute peaktvs BOND.
MoTpebutenuTe, KOUTO Ce OTKIOHSIBAT OT NpenopbYaHnUTE NpoLieaypy 3a TecTBaHe, TpsibBa Aia noemart OTrOBOPHOCT 3a MHTeprpeTaLmsTa
Ha pe3ynTaTuTe Ha NauueHTUTe Npy Tean obeTosTencTBa. BpemeTpaeHeTo Ha NpoTOKONUTE MOXe Aia Bapupa nopaay Bapyaumsta Bbe
d)I/IKCaLI,l/IﬂTE Ha TbKaHTa n edJeKTVIBHOCTTa Ha yCurnBaHeTo Ha aHTUreHa n TpﬂﬁBa Aa ce onpegeny eMnupuyHo. TpﬂﬁBa Aa ce usnonsear
HEeraTuBHW KOHTPONU Ha peakTuBUTE Npu ONTUMU3NPaHE Ha YyCroBUATa Ha U3BNTUYaHE N BpeMETPaeHETO Ha NPOTOKONUTE.

OTCTpaHﬂBaHe Ha HensnpasBHOCTU
Pasrnepante pecepeHuus 3 3a kopuripaLim AencTans.
CebpeTe ce ¢ Bawms mecteH ancTpubyTop unv pernoHanHus oguc Ha Leica Biosystems, 3a fa cbobLumTte 3a Heobu4aHo oLBeTsIBaHe.

OonbnHuTenHa uHgopmauums

[onbnHutenHa nHdopmMauws 3a nMyHooLBeTsBaHe ¢ peaktnen BOND moxeTe aa HamepuTe B ,Ynotpeba Ha peaktusn BOND*
BbB Balarta gokymeHTaums 3a notpebutens Ha BOND nop 3arnasusta ,MpuHUmMn Ha npoueaypata“, ,Heobxoanmu matepuanu®,
,MpuroTesiHe Ha cnecumeH*, ,KoHTpon Ha ka4ecTBOTO", ,[oTBbPXAABaHE Ha aHanusa“, ,VIHTepnpeTauusi Ha oLBEeTSBaHeTo",
Jlerenga Ha cumeonuTe Ha eTuketute” u ,O6LLM orpaHnyeHus”.
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BOND™ azonnal hasznalhaté elsédleges antitest
Ki67 (MM1)
Katalogusszam: PA0118

Alkalmazasi teriilet

Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

AKi67 (MM1) monoklonalis antitest a human Ki67 nuklearis antigén fénymikroszkoppal torténd kvalitativ azonositasara szolgal
formalinban fixalt, paraffinba agyazott szévetben, immunhisztokémiai festés utjan, automata BOND rendszer (igy a Leica BOND-MAX
rendszer vagy a Leica BOND-III rendszer) hasznalataval.

Minden festédés meglétének vagy hidanyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal és megfeleld kontrollokkal kell kiegésziteni,
valamint az értékelést a beteg klinikai kortorténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével, képzett patologusnak kell
elvégeznie.

Osszefoglalas és magyarazat

Az immunhisztokémiai médszerek antigének jelenlétének kimutatasara szolgalnak szdvetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata” cim(i részt a BOND felhasznaléi dokumentacioban). A Ki67 (MM1) elsédleges antitest hasznalatra kész termék, amely
kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel valé hasznalatra lett optimalizalva. A human Ki67 nuklearis antigén kimutatasa
ugy térténik, hogy elébb lehetévé kell tenni a Ki67 (MM1) kotédését a metszethez, majd ez a kétédés megjelenithetd a detektald
rendszerben talalhato reagensekkel. Ha ezeket a termékeket az automata BOND rendszerrel egytitt hasznaljak, csdkken az emberi
hibak lehetésége, és mérsékelheték az egyes reagensek higitasabdl, a manudlis pipettazasbdl és a reagensek alkalmazasabdl
szarmazoé eredend6 eltérések.

Biztositott reagensek

AKi67 (MM1) egér eredeti, antihuman monoklonalis antitest, amelyet szévettenyészet feliiliszoként allitanak eld. Kiszerelése:
tris-pufferelt séoldatban, hordozéfehérjével és tartositészerként 0,35% ProClin™ 950-nel.

Teljes mennyiség = 7 mL.

Klén
MM1.

Immunogén

Az 1086 bazisparbdl allé Ki67 motivumot tartalmazé cDNS fragmentumnak megfeleld prokariéta eredetii rekombinans fuziés fehérje.
Specificitas

A sejtciklus kés6i G1, S, M és G2 fazisaiban minden proliferald sejtben kifejez6dé human Ki67 nuklearis antigén. Keresztreakciét ad
a patkany és egér Ki67 nuklearis antigénnel.

Ig-osztaly
IgG1.

Osszfehérje-koncentracié
Kb. 10 mg/mL.

Antitest-koncentracio

Legalabb 1,9 mg/L.

Higitas és elegyités

AKi67 (MM1) els6dleges antitest higitdsa optimalis a BOND rendszerrel valo hasznalathoz. Nem sziikséges a reagens feloldasa,
elegyitése, higitasa vagy titralasa.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok
A minta kezeléséhez és a BOND rendszerrel végzett immunhisztokémiai festéshez sziikséges anyagok teljes listajat lasd a BOND
felhasznaléi dokumentacié ,BOND reagensek hasznalata” cimii részében.

Tarolas és stabilitas

2-8 °C-on tarolandé. Ne haszndlja fel a tartaly cimkéjén feltintetett lejarati datum utan.

AKi67 (MM1) szennyezettségére és/vagy instabilitasara utal¢ jelek a kdvetkezék: az oldat zavarossaga, szag kialakulasa és csapadék
jelenléte.

Felhasznalas utan azonnal tegye vissza 2—8 °C kozotti hémérsékletre.

A fentiekben elSirtaktol eltérd tarolasi feltételeket a felhasznalonak ellendriznie kell'.

Ovintézkedések

« [Ez atermék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

« AProClin™ 950 koncentracioja 0,35%. A termék 2-metil-4-izotiazolin-3-on hatéanyagot tartalmaz, amely a bér, a szem,

a nyalkahartyak és a fels6 légutak irritacijat okozhatja. A reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos keszty(it.

* Az anyagbiztonsagi adatlap igényléséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazéjahoz vagy regionalis irodajahoz,
vagy keresse fel a Leica Biosystems weboldalat a www.LeicaBiosystems.com cimen.

« A mintakat fixalas el6tt és utan, valamint a veliik érintkez6 0sszes anyagot fert6zések terjesztésére képes anyagként kell kezelni, és
megfelel6 koriltekintéssel 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 terlilettel érintkeznek, b6 vizzel mossa le az
érintett terliletet. Forduljon orvoshoz.
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« Minden potencialisan toxikus 6sszetevé artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szovetségi, allami és helyi eldirasokat.
+ Minimalisra kell csdkkenteni a reagensek mikrobialis szennyezddését, kiilonben megndvekedhet a nem specifikus festédés.

« A megadottaktol eltéré feltarasi kortilmeények, inkubacids idék és hémérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A felhasznalénak
minden ilyen jellegli valtoztatast validalnia kell.

Hasznalati utmutato

AKi67 (MM1) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel és a BOND Polymer Refine Detection kittel vald egyiittes hasznalatra lett
kifejlesztve. A Ki67 (MM1) elsédleges antitesthez javasolt festési protokoll az ,,F” IHC-protokoll. A héindukalt epitopfeltarashoz BOND
Epitope Retrieval Solution 2 oldat 20 percig tart6 alkalmazasa javasolt.

Varhaté eredmények
Normal szévetek

Az MM1 klén kimutatja a proliferalé sejtek magjaban 1évé Ki67 fehérjét, igy a csirakdzpontban, a tonsilla hamsejtjeiben, valamint a belek
Lieberklhn-kriptainak sejtjeiben is. (Vizsgalt normal esetek dsszesitett szama = 85).

Tumorszdvetek

Az MM1 kl6n a 78 vizsgalt tumor koziil 35-6t festett meg, ezek kdzé tartoznak az emlédaganatok (19/34, részletezve: 18/31 duktalis
karcinéma, 1/1 atipusos medullaris karcinéma, 0/1 phylloid tumor és 0/1 phylloid citoszarkéma), tidédaganatok (2/4, részletezve:

1/3 nem kissejtes karcinéma és 1/1 laphamsejtes karcinéma), petefészek-daganatok (2/4, részletezve: 1/2 adenokarcinéma,

1/1 vildgossejtes karcindma és 0/1 csirasejttumor), majdaganatok (1/4, részletezve: 1/1 metasztatikus karcinéma, 0/2 hepatocellularis
karcinoma és 0/1 kolangiokarcinoma), limfémak (2/2), a vastagbél adenokarcinémaja (2/2), a nyel6csé laphamsejtes karcindmaja (2/2),
a nyelv laphamsejtes karcindmaja (2/2), a méhnyak laphamsejtes karcinémaja (1/2), vesesejtes karcinomak (1/2), ismeretlen eredet(i
metasztatikus daganatok (1/2), a pajzsmirigy papillaris karcinémaja (0/4), agydaganatok (0/2), a gyomor adenokarcinomaja (0/2), a
rectum adenokarcinémaja (0/2), lagyrészdaganatok (0/2), hereszeminéma (0/2), bérdaganatok (0/2), a gége laphamsejtes karcinémaja
(0/1) és a csecsemOmirigy atipusos karcinoid daganata (0/1). (Vizsgalt tumoresetek dsszesitett szama = 78).

A Ki67 (MM1) a sejtproliferacié felmérésére ajanlott eqészséges és tumoros szévetekben.

Termékspecifikus korlatozasok

AKi67 (MM1) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel és a BOND segédreagensekkel valé hasznalatra
optimalizalta. A tesztelési eljarasoktdl valo eltérés esetén a felhasznald feleléssége a betegeredmények értelmezése az adott
korulmények kozott. A protokoll végrehajtasahoz sziikséges id6 a szdvet fixalasanak és az antigén-erésités hatékonysaganak eltérései
miatt valtozo lehet, ezért tapasztalati alapon torténé meghatarozast igényel. A feltarasi koriilmények és a protokollidék optimalizalasakor
negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Hibaelharitas

Ajavit6 intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

Szokatlan festddés bejelentéséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazojahoz vagy regionalis irodajahoz.

Tovabbi informaciok

A BOND reagensekkel végzett immunfestésre vonatkozé tovabbi informaciokat a BOND felhasznaléi dokumentacio ,BOND reagensek

hasznalata” cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szlikséges anyagok, A minték elékészitése, Mindség-
ellenérzés, A teszt ellendrzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szerepld szimbélumok magyarazata és Altalanos korlatozasok.
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Anticorpul primar gata de utilizare BOND™
Ki67 (MM1)
Nr. catalog: PA0118

Utilizare prevazuta
Acest reactiv este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

Anticorpul monoclonal Ki67 (MM1) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa, prin intermediul microscopiei optice, a antigenului
nuclear Ki67 uman in tesut fixat in formalina, incorporat in parafina, prin colorare imunohistochimica utilizand sistemul automat BOND
(care include sistemul Leica BOND-MAX si sistemul Leica BOND-II).

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.

Rezumat si explicatie

Pot fi utilizate tehnici imunohistochimice pentru a demonstra prezenta antigenilor in tesut si celule (a se vedea ,Utilizarea reactivilor
BOND” din documentatia de utilizare BOND). Anticorpul primar Ki67 (MM1) este un produs gata de utilizare care a fost optimizat in mod
specific pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea prezentei antigenului nuclear Ki67 uman este realizata

mai intai prin permiterea legarii oncoproteinei Ki67 (MM1) la sectiune si apoi prin vizualizarea acestei legari utilizand reactivii furnizati

in sistemul de detectie. Utilizarea acestor produse, in combinatie cu sistemul automat BOND, reduce posibilitatea producerii de erori
umane si variabilitatea inerenta care rezulta din dilutia individuala a reactivului, pipetarea manuala si aplicarea reactivului.

Reactivi furnizati

Ki67 (MM1) este un anticorp monoclonal anti-uman de soarece produs ca supernatant de cultura tisulara si furnizat in solutie salina
tamponata cu trometamina cu proteina purtatoare, care contine 0,35 % ProClin™ 950 drept conservant.

Volum total =7 mL.

Clona
MM1.

Imunogen
Proteina procariotica recombinanta de fuziune corespunzand unui fragment de cDNA 1086bp Ki67 continand motive.

Specificitate
Antigenul nuclear Ki67 uman a fost exprimat in toate celulele proliferante in fazele tarzii G1, S, M si G2 ale ciclului celular. Reactioneaza
incrucisat cu antigenul nuclear Ki67 de sobolan si soarece.

Clasalg
IgG1.

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/mL.

Concentratie anticorpi
Mai mare decat sau egalé cu 1,9 mg/L.

Diluare si amestecare

Anticorpul primar Ki67 (MM1) este diluat optim pentru utilizare la un sistem BOND. Reconstituirea, amestecarea, diluarea sau titrarea
acestui reactiv nu sunt necesare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Consultati ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND pentru o lista completa
a materialelor necesare pentru tratarea specimenelor si colorarea imunohistochimica utilizand sistemul BOND.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C. A nu se utiliza dupa data expirarii indicata pe eticheta recipientului.

Semnele care indica contaminarea si/sau instabilitatea Ki67 (MM1) sunt: turbiditatea solutiei, formarea de mirosuri si prezenta
precipitatului.

A se returna la 2-8 °C imediat dupa utilizare.

Alte conditii de depozitare decat cele specificate mai sus trebuie verificate de catre utilizator”.

Precautii

« Acest produs este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

« Concentratia de ProClin™ 950 este 0,35 %. Acesta contine ingredientul activ 2-metil-4-izotiazolin-3-ona si poate cauza iritarea pielii,
ochilor, membranelor mucoase si tractului respirator superior. Purtati ménusi de unica folosinta atunci cand manipulati reactivii.

« Pentru a obtine o copie a fisei tehnice de securitate a materialului, luati legatura cu distribuitorul dvs. local sau cu biroul regional
al Leica Biosystems sau, ca alternativa, vizitati site-ul web al Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

- 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 méasurile 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. Solicitati asistenta medicala.
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« Consultati reglementarile nationale, judetene sau locale pentru informatii privind eliminarea la deseuri a oricaror componente cu
potential toxic.

* Reduceti la minimum contaminarea microbiana a reactivilor, in caz contrar poate aparea o crestere a coloratiei nespecifice.

« Timpii sau temperaturile de recuperare, incubatie care difera de valorile specificate pot genera rezultate eronate. Orice astfel de
modificare trebuie validata de catre utilizator.

Instructiuni de utilizare

Anticorpul primar Ki67 (MM1) a fost dezvoltat pentru utilizare la un sistem automat BOND in combinatie cu BOND Polymer Refine
Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru anticorpul primar Ki67 (MM1) este IHC Protocol F. Se recomanda recuperarea
indusa de caldura a epitopilor utilizand BOND Epitope Retrieval Solution 2 timp de 20 de minute.

Rezultate asteptate

Tesuturi normale

Clona MM1 detecteaza proteina Ki67 in nucleul celulelor proliferante, inclusiv cele din centrele germinale, epiteliul amigdalelor si criptele
lui Lieberkiihn din intestin. (Numarul total al cazurilor normale evaluate = 85).

Tesuturi tumorale

Clona MM1 a colorat 35/78 din tumorile evaluate, incluzand tumori mamare (19/34, incluzand 18/31 carcinoame ductale, 1/1 carcinom
medular atipic, 0/1 tumoare phyllodes si 0/1 citosarcom phyllodes), tumori pulmonare (2/4, incluzand 1/3 carcinoame non-microcelulare
si 1/1 carcinom cu celule scuamoase), tumori ovariene (2/4, incluzand 1/2 adenocarcinoame, 1/1 carcinom de celule clare si 0/1 tumoare
de celule germinale), tumori hepatice (1/4, incluzand 1/1 carcinom metastatic, 0/2 carcinoame hepatocelulare si 0/1 colangiocarcinom),
limfoame (2/2), adenocarcinoame ale colonului (2/2), carcinoame cu celule scuamoase ale esofagului (2/2), carcinoame cu celule
scuamoase ale limbii (2/2), carcinoame cu celule scuamoase ale colului uterin (1/2), carcinoame cu celule renale (1/2), tumori
metastatice de origine necunoscuta (1/2), carcinoame papilare tiroidiene (0/4), tumori cerebrale (0/2), adenocarcinoame ale stomacului
(0/2), adenocarcinoame ale rectului (0/2), tumori ale tesuturilor moi (0/2), seminoame testiculare (0/2), tumori de piele (0/2), carcinom cu
celule scuamoase ale laringelui (0/1) si o tumoare carcinoida atipica a timusului (0/1). (Numarul total al cazurilor tumorale evaluate = 78).

Ki67 (MM1) este recomandat pentru evaluarea proliferarii celulelor in tesuturi normale neoplazice.

Restrictii specifice produsului

Ki67 (MM1) a fost optimizat la Leica Biosystems pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection si cu reactivii auxiliari BOND.
Utilizatorii care se abat de la procedurile de testare recomandate trebuie sa accepte responsabilitatea pentru interpretarea rezultatelor
pacientului in aceste circumstante. Timpii protocolului pot varia, datorita variatiei in fixarea tesutului si eficacitatii intensificarii antigenului,
si trebuie sa fie determinati empiric. Atunci cand se optimizeaza conditiile de recuperare si timpii protocolului, trebuie sa fie utilizati
reactivi de control negativ.

Rezolvarea problemelor
Consultati referinta 3 pentru actiuni de remediere.
Contactati distribuitorul dumneavoastra local sau biroul regional al Leica Biosystems pentru raportarea colorérii neobisnuite.

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la imunocoloratia cu reactivii BOND, sub titlurile Principiul procedurii, Materiale necesare, Pregatirea
specimenului, Controlul calitatii, Verificarea analizei, Interpretarea colorérii, Codul simbolurilor de pe etichete si Limitari generale pot fi
gasite in ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND.
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I'oToBOE K MpUMeHeHHI0 epBUYHOE anTHTE 10 BOND™
Ki67 (MM1)
Homep no karajory: PA0118

Ha3sHauyeHune
OTOT peakTuB NpeaHasHayYeH Ans AnarHocTuku in vitro.

MowoknoHanbHoe aHTuTeno Ki67 (MM1) npeaHasHavyeHo Ans Ka4ecTBEHHOro OnpeaerneHust sAepHoro aHTureHa Yenoeeka

Ki67 meTogom CBETOBOW MUKPOCKOMUM B (DUKCUPOBaHHbLIX (DOPMAanuHOM U 3anuTbix B napaduH obpasuax TkaHei nocne
MMMYHOMMCTOXMMWNYECKOTO OKpalUMBaHKs B aBToMaTtnanposaHHol cucteme BOND (BknitovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III
komnaHwu Leica).

KnuHuueckas nHTepnpetTauma no6oro OKpalunBaHUA Unu ero OTCyTCTBUA AOSDKHA 6bITb AononHeHa MOpd)OJ'IOI'M‘leCKVIMVI
MCCNEfoBaHNSIMU C HAANEXaLLMMU KOHTPOMbHBLIMU UCCNIEA0BAHUSIMMU W [JOMKHA BbiTb OLEHEHa KBaNUdULMPOBAHHBIM NaTonorom
C y4€TOM aHamHesa NauMeHTa 1 ApYrux ANarHoCTHeCKNX TECTOB.

KpaTkoe nsnoxeHue n nosicHeHue

MIMMYHOTMCTOXMMMUYECKE METOAbI MOTYT UCMOMNb30BaTLCA AMNS BbISBIIEHUS aHTUIEHOB B TKaHSAX W KreTkax (CMOTpuTe MoHorpaduio
«MpumeHrenne peaktneos BOND» B fokymeHTauuu none3osatens BOND). MepsuyHoe aHTuTeno Ki67 (MM1) siBnsieTcs rotoBbIM

K MPUMEHEHWI0 NpenapaTom, crneuuanbHO ONTUMU3MPOBAHHbLIM Ans ucnonb3oBaHus B cucteme BOND Polymer Refine Detection.
MoaTteepxpaeHne npucyTcTeus Ki67 sipepHoro aHTUreHa Yenoseka AoCTUraeTcs, BO-NepBbiX, 3a cHeT casidbiBaHus Ki67 (MM1) co
Cpe3oM TKaHu C nocreaytoLeit BUsyanusauyeii y4actka CBA3bIBaHUS, YTO OCYLLECTBISETCS C UCMONb30BAHNEM PeakTUBOB, KOTOpble
npeaycMoTpeHbl cMcTEMON 06HapyKeHust. MprMeHeHne 3TUX NPOAYKTOB B COMETaHUM C aBTOMaTU3MpoBaHHo cuctemoin BOND
CHUXaeT BEPOATHOCTb YernoBe4eckomn ownbku 1 BapnabenbHOCTb, MPUCYLLYIO NpoLeccaM pasBeaeHUs OTAemNbHbIX PeakTUBOB,
PYHHOTO MUNETUPOBAHUS N HAHECEHUS! PeaKTUBOB.

PeaKTI/IBI:.I, BXogsuwue B KOMMJIEKT NOCTaBKU

Peaktus Ki67 (MM1) npeacTtaBnsieT coboi npenapat MOHOKIOHaNbHbIX aHTUTEN MbILLK K aHTUreHaMm YernoBeka, KoTopbIi BbinyckaeTcs
B (hopMe cyrnepHaTaHTa KynbTypbl TKaHU 1 NOCTABMSETCS B TPUC-CONEBOM ByhepHOM pacTBope, coaepallem Gernok-HoCUTENb, a Takke
0,35 % ProClin™ 950 B kayecTBe KOHCEepBaHTa.

O6wui obbem = 7 MnG.

Knox
MM1.

WUmmyHoreH

PeKoMBUHAHTHBIN CrnTbIii Genok U3 NPoKapuoTUHECKUX KNeTok, cooTeTcTBytowwmii 1086 bp Ki67 MoTuB-conepxallemy dparmeHTy
KAHK.

CneunduyHoCcTb

Ki67 spepHbI aHTUreH YenoBeka aKCNpeccupoBarncst Ha BCex NponndepupyoLLmnx KneTkax Bo Bpems creaytoLwyx das KneTo4Horo
umkna: no3gHss G1, S, M n G2. MposiBnsieT Kpocc-peakTUBHOCTb C siAePHbIMU aHTUreHaMu Ki67 KpbiCbl U MbiLLIA.

Knacc nmmyHorno6ynuHos
IgG1.

O6wasn KoHueHTpauusa 6enka
MpumepHo 10 mr/mn6.

KOHLl,eHTpaLl,I/IH aHTuTena
KoHueHTpauus Bbille unu akeuBaneHTHa 1,9 mr/n.

Pa:;Be,quMe n cMelunmBaHue
MepBuyHble aHTUTena Ki67 (MM1) nmetoT onTmansHoe pa3ssefeHve Ans npumeHeHns B cucteme BOND. OToT peakTus He Hyxaaetcs
B BOCCTAHOBMEHW, CMeLUMBaHWUK, Pa3BeeHUN U TUTPOBAHUM.

Heo6xoaumble mMaTepuanbl, He BXogsiLine B KOMMNIEKT NOCTaBKU

MonHbIN cnncok MaTepuanos, HeobxoaAuMbIX Ans 06paboTKK N UMMYHOTVCTOXMMUYECKOTO OKpaLLMBaHWsi 06pa3LioB C UCMOMb30BaHEM
cuctembl BOND (Bkntovatoweit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanuu Leica), npeacraeneH B pasgene «puMeHeHne peakTmBoB
BOND» gokymeHTauum nons3osatens cuctemsl BOND.

XpaHeHue n cTabunbHOCTb
XpaHuTb npu Temnepatype 2—-8 °C. He ucnonb3oBaTb Nnocre ykasaHHOWM Ha 3TUKETKe KOHTEeHepa AaTbl UCTEYEHWUS CPOKa roAHOCTM.

MpusHakamu, KOTOpble YKa3biBAOT HA KOHTAMUHALMIO U (MNK) HecTabunbHOCTb peakTuea Ki67 (MM1), siBNsOTCS: NOMyTHEHWE
pacTBopa, NosiBNeHMe 3anaxa v Hanuuve npeuvnuTara (ocagka).

HemenneHHo nocne npyMeHeHust BepHyTb Ha XpaHeHwue npu 2-8 °C.
YCroBWS XpaHEeHWs!, OTAIMYAIOLLMECS OT YKasaHHbIX BblLUe, AOMKHbI BbiTb BEPUMLMPOBaHBI Morb3osaTenem’.
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Mepbl NPeaoCTOPOXHOCTU

+ [aHHas npoayKums npeaHasHaveHa aAns AMarHoCTUKW in vitro.

*  KoHueHTpauus ProClin™ 950 coctaensiet 0,35 %. MpoaykT coaepXuT B ka4yeCTBE akTUBHOTO MHrpeaneHTa 2-MeTun-4-n30T1asonmnH-
30H, 1 MOXET BbI3bIBaTb pasapaxeHune rnas, Koxu, ClIM3UCTbIX 06ONOoYeK U OpraHOB BEPXHIMX AbixaTerbHbix nyTen. Mpu pabote
C peakTMBaMu HageBaliTe OAHOPa30Bble NepyaTku.

« [ns nonyyeHus konuu nacnoprta 6esonacHocTu xumudeckon npogykumm (Material Safety Data Sheet) o6patutech k MecTHOMY
AUCTPUBLIOTOPY MW B perroHarnbHbli oduc komnanum Leica Biosystems. B kayecTBe anstepHaTuBbl noceTute Be6-caiT kKoMnaHum
Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

« C obpasuamu (ao 1 nocne curkcaLmm) 1 BCEMM MaTepuanamu, Ha KoTopble OHU BO3AENCTBYIOT, crieayeT obpallaTbes kak ¢
NOTEHLMarnbHO CNocoBHBIMU K Nepeaade MHEKLMU 1 YTUNN3MPOBaTb, COBMIOAas COOTBETCTBYIOLLME MEPbI MPEAOCTOPOXKHOCTHZ,
Hukorga He HabupaiTe peakTuBbl B MUNETKY pTOM. M36eraiiTe KOHTakTa peakTMBOB 1 06pa3sLoB C KOXEW 1 CIM3UCTBIMK 060noYkaMu.
B cnyyae KoHTaKkTa peakTMBOB U 06pa3LIOB C YyBCTBUTEMbHbLIMI 30HaMK NPOMOIiTe UX GonbLunM Konu4ecTBoM Boabl. ObpatuTech
3@ MeULIMHCKOM NOMOLLbIO.

« [lo Bonpocam yTununaaLmm nobbix BO3MOXHO TOKCUHECKVX KOMIMOHEHTOB BbINONHsANTE TpeboBaHUs deaepanbHbIX, perMoHanbHbIX
VMM MECTHBIX HOPMAaTUBHbIX JOKYMEHTOB.

+ CBoguTe K MUHUMYMY MUKPOGHOE 3arpsisBHeHne peakTMBOB BO 13bexaHue yCuneHust Hecneumuyeckoro okpaLunBaHmsi.

* HapyLleHue ykasaHHbIX B MIHCTPYKLMM NPaBuIl 4eMackVpOBKY, BpeMeHU NHKyGaLmm 1 TepMmyeckoin 06paboTku MOXET NpuBecTu
K OLIMGOYHBIM pesynbTaTam. Jliobble Noao6HbIe M3MEHeHs AOMKHbI BbITh BanMaMpoBaHbl NOMb30BaTENEM.

WUHCTPYKUUA No NPUMEHEHUIO

MepBuyHoe aHTuTeno Ki67 (MM1) 6bino paspaboTaHo Ans ucnonb3oBaHUa B aBToMaTuanmpoBaHHoii cucteme BOND B codeTaHum

¢ cuctemoit o6HapyxeHuss BOND Polymer Refine Detection. PekomeHayemMbiM NPOTOKONIOM VMMYHOTUCTOXMMUYECKOTO OKpaLLMBaHUS
(MUrX)c ncnonb3osaHnem nepBuYHbLIX aHTUTEN Ki67 (MM1) siensietcs npotokon F. TennoByto AeMackvpoBKy anuTona pekomeHayeTcs
BbINOSHATL C MPUMeHeHneM BoccTaHasnusatoLero pactsopa BOND Epitope Retrieval Solution 2 B TeqeHve 20 MuHyT.

Oxupaembie pe3ynbsraTbl

HopwmanbHble TkaHu

KnoH MM1 o6HapyxwvBaeT 6enok Ki67 B sgpax nponudepupytowyx KneTok, BKMo4as Te U3 HUX, KOTOpble pacnonoXeHbl

B 3apOfblILIEBbIX LEHTPax, ANUTENMM MUHAANWH 1 kpunTax JlnbepkioHa ToHKow kuwwku. (O6Luee YMcno nccnefoBaHHbIX HOPMarbHbIX
TkaHe# = 85).

TkaHu onyxonei

KnoHn MM1 okpalumsan nay4aemble onyxonu B 35/78 cnyyasx, BKMoYasi ornyxonv MornoyHow xenesbl (19/34, B Tom uncne 18/31 cnyyaes
NPOTOKOBOW KapLMHOMBI, 1/1 criyyas aTunuyHoi MeaynnsipHoii kapuvHomel, 0/1 cnyyas nuctoBuaHoi onyxonu v 0/1 cnyvas
TINCTOBWAHOW LIMTOCAPKOMBI), OMyXonu nerkoro (2/4, B Tom ymcne 1/3 cnyyaeB HEMENKOKIETOYHOro paka nerkoro u 1/1 cnydyas
NMOCKOKNETOYHOrO paka Nerkoro), onyxonu SUYHUKoB (2/4, B Tom yncne 1/2 cnyyaeB ageHokapumHoMbl, 1/1 cryyasi CBETNOKNETOYHON
KapumHombl 1 0/1 cnyyas repMrHOMBI), onyxonu nevenu (1/4, B Tom yncne 1/1 cnyyas metactatudeckon kapuuHomsl, 0/2 cnyyaes
renaToLensIlnsapHoN KapLumHoMbl v 0/1 criydas XonaHrMokapLMHOMbI), Crydan numdomsbl (2/2), aneHoKapLuyHOMb! TONCTON KULLIKK
(2/2), nnocKkokneTo4YHOro paka nuLeBoaa (2/2), crnyvaun nnockoKNeTOYHOro paka si3blka (2/2) 1 NNOCKOKNETOYHOrO paka LUeiku MaTku
(1/2), a Takke crnyyan NOYEYHO-KINETOYHO KapLumHOMBI (1/2), MeTacTaTu4eckux onyxosei HeU3BeCTHOro Npoucxoxaenus (1/2), cnyyan
nanunnsapHoii KapLMHOMbI WUToBUAHON xenesbl (0/4), onyxonu ronosHoro mosra (0/2), cnyyan ageHokapumHoMbl xenyaka (0/2),
afileHoKapLUMHOMbI NpsiMon kuwwku (0/2), onyxonu Msirkuii TkaHew (0/2), cemmHombl sindka (0/2), onyxonu koxu (0/2), NNocKOKNeTo4YHOro
paka roptanu (0/1) n cnyyan aTunuyHon kapumHouaHoi onyxonu Tumyca (0/1). (ObLyee Yncno nccnepoBaHHbIX onyxonen = 78).
Peaktug Ki67 (MM1) pekomeHayeTca ncnonb3oBaTh ANA OUEHKW nNponudepaunm KNeTok B 3A0POBLIX, 3 TaKkKe NOPaXEeHHbIX
OMNyXoibio TKaHsAX.

OrpaHuyeHus, cneunduyHbie Ana 3Toro NpoaykKra

Peaktus Ki67 (MM1) onTumusnpoBaH komnaHueii Leica Biosystems ans npumeHenus ¢ cuctemoit o6HapyxxeHunss BOND Polymer
Refine Detection u gononHutensHbiMm peakteamvm BOND. Monb3oBaTenu, OTKMOHSOLLMECS OT PEKOMEHOBAHHbIX npouenyp
aHanuaa, AoMmkHbl 6paTb Ha cebsi OTBETCTBEHHOCTL 3a MHTEPMPETALIMIO PesyrbTaToB UCCIIEA0BaHUI NALMEHTOB, BbIMOMHEHHbIX

B TakuX ycroBusix. MpoaomKkuTenbHOCTL BbIMONHEHUS NPOTOKONa AOMmkHa BbITb onpefeneHa onbITHLIM MyTEM U MOXET pasnnyaTbCst
B CBSA3K C BapuabenbHOCTbIO PrKcaLmm TkaHn 1 3pEeKTUBHOCTY yCuneHus aHtureHa. MNpy onTuMmnsaumm yCnosuin 4emMackupoBKu

1 ANMTENLHOCTM NPOTOKONa CrieAyeT UCMONb3oBaTh OTPULIATENbHbIE KOHTPOMW PeaKTUBOB.

Mouck n yCcTpaHeHue Henonagaok

[leiicTBKS NO yCTPaHEHMIO HEMONaAoK onucaHbl B (3).

C coobLeHusiMm 0 Heobbl4HOM OKpaluvBaHUM obpallanTecb K CBOEMY MECTHOMY AUCTPUOLIOTOPY MMM B pErVoHanbHbIN 0OUC KOMNaHUM
Leica Biosystems.

HdononHutenbHasa nHdopmaumns

[lononHuTtenbHas nHMopMaLus Mo UMMYHOTVICTOXMMUYECKOMY OKpaLLVBaHMIO C Ucnonb3oBaHueM peaktneoB BOND, cogepxutcst
B py6pukax «MpuHumMn meTonoBy», «HeobxoanmMble matepuansi», «Ioarotoska ob6pasLosy», «KoHTponb kavecTsay, «MpoBepka
[I0CTOBEPHOCTN aHanm3sa», «/HTepnpeTaLysi okpalLMBaHus», «3Ha4YeHnst CUMBOJIOB B MapkupoBke npoayKuuny v «OrpaHndeHnst
obuiero xapaktepa» pasgena «lpumeHeHve peaktneos BOND» fokymeHTaumm nonb3osatens cuctemsl BOND.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND™
Ki67 (MM1)
Nr katalogowy: PA0118

Przeznaczenie

Ten odczynnik jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

Przeciwciato monoklonalne Ki67 (MM1) stuzy do identyfikacji jako$ciowej z zastosowaniem mikroskopii $wietlnej ludzkich Ki67 w tkance
utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie za pomocg barwienia immunohistochemicznego przy uzyciu automatycznego systemu
BOND (w tym systeméw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III).

Kliniczng interpretacje wybarwienia lub jego braku nalezy uzupemi¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami. Ocene
powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.

Podsumowanie i objasnienie

W celu wykazania obecnosci antygenéw w tkankach i komérkach (zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
BOND) mozna skorzysta¢ z technik immunohistochemicznych. Przeciwciato pierwszorzedowe Ki67 (MM1) jest gotowym do uzycia
produktem, ktory zostat specjalnie zoptymalizowany pod katem uzycia z BOND Polymer Refine Detection. Obecnos¢ ludzkiego
antygenu Ki67 jest wykazywana w pierwszej kolejnosci przez umozliwienie wigzania Ki67 (MM1) z odcinkiem, a nastepnie wizualizacje
tego wigzania za pomocg odczynnikéw dostarczonych w systemie detekcji. Uzywanie tych produktéw, w potgczeniu z automatycznym
systemem BOND ogranicza prawdopodobienstwo popetnienia btedu przez cztowieka i nieodtgczng zmiennos¢ wynikajaca z
indywidualnego rozcienczania odczynnika, recznego pipetowania i stosowania odczynnika.

Odczynniki znajdujace sie w zestawie
Ki67 (MM1) jest mysim anty-ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, produkowanym jako oczyszczony supernatant hodowli tkankowej
i dostarczonym w roztworze soli fizjologicznej buforowanej odczynnikiem Tris z biatkiem nosnikowym, konserwowanym 0,35 % ProClin™ 950.

taczna objetos¢ = 7 mL.

Klon
MM1.

Immunogen
Prokariotyczne rekombinowane biatko fuzyjne odpowiadajgce fragmentowi cDNA zawierajgcemu motyw 1086bp Ki67.

Swoistos¢
Ludzki antygen jadrowy Ki67 ulega ekspresji we wszystkich komoérkach proliferujgcych podczas péznych faz G1, S, M i G2 cyklu
komérkowego. Wywotuje reakcje krzyzowg ze szczurzym i mysim antygenem jgdrowym Ki67.

Klasa Ig (immunoglobulina)
IgG1.

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/mL.

Stezenie przeciwciat
Wigksze lub réwne 1,9 mg/L.

Rozcienczanie i mieszanie.
Ki67 (MM1) zostato specjalnie zoptymalizowane pod katem uzycia z systemem BOND Polymer Refine Detection. W przypadku tego
odczynnika nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozcienczanie ani miareczkowanie.

Wymagane materiaty niedotagczone do zestawu
W rozdziale ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika BOND podano petng liste materiatdw wymaganych do
przygotowania prébki i barwienia immunohistochemicznego przy uzyciu systemu BOND.

Przechowywanie i trwatos¢

Przechowywac¢ w temperaturze 2-8 °C. Nie uzywac po uptywie daty waznosci podanej na etykiecie pojemnika.

Oznaki skazenia i/lub niestabilno$ci przeciwciata Ki67 (MM1) sg nastepujace: zmetnienie roztworu,pojawienie sie zapachu i obecno$¢
osadu.

Niezwitocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8 °C.
Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych powyzej wymaga weryfikacji uzytkownika.

Srodki ostroznosci

« Test jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

« Stezenie ProClin™ 950 wynosi 0,35 %. Zawiera sktadnik czynny, metyloizotiazolinon, ktéry moze powodowac podraznienie skory,
oczu, bon $luzowych i gérnych drég oddechowych. Podczas pracy z odczynnikami nalezy nosi¢ rekawice jednorazowego uzytku.

« Aby otrzymac egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac sig z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem
Leica Biosystems, lub odwiedzi¢ strone internetowa, www.LeicaBiosystems.com
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« Z preparatami przed utrwaleniem i po utrwaleniu, jak réwniez ze wszystkimi materiatami, ktére majg z nimi stycznos¢, nalezy
obchodzi¢ sig tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowa¢, zachowujgc odpowiednie $rodki ostroznosci.?
Podczas pobierania pipetg nie wolno zasysa¢ odczynnikéw ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatéw ze skérg oraz
btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub probek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg
iloscig wody. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

«  Wszelkie potencjalnie toksyczne sktadniki nalezy utylizowac zgodnie z krajowymi lub lokalnymi przepisami.

« Chroni¢ odczynniki przed skazeniem drobnoustrojami, poniewaz moze ono doprowadzi¢ do zwigkszonego barwienia
niespecyficznego.

« Zastosowanie czaséw odmaskowywania, inkubacji lub temperatur innych niz podano w instrukcji moze spowodowac btedne wyniki.
Wszelkie zmiany tego typu muszg zosta¢ zweryfikowane przez uzytkownika.

Instrukcja stosowania

Przeciwciato pierwszorzedowe Ki67 (MM1) zostato opracowane z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie BOND

w potgczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata pierwszorzedowego Ki67 (MM1) to
Protokét IHC F. Zaleca sie cieplne odmaskowywanie epitopu przy uzyciu roztworu BOND Epitope Retrieval Solution 2 przez 20 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Klon MM1 wykrywa biatko Ki67 w jadrze komorek proliferujgcych, w tym w osrodkach rozrodczych, nabtonku migdatkéw i kryptach
Lieberkiihna w jelicie. (£gczna liczba ocenionych prawidtowych przypadkéw = 85).

Tkanki nowotworowe

Klon MM1 35/78 wybarwit zbadane guzy, w tym guzy sutka (19/34, w tym 18/31 rakéw przewodowych, 1/1 atypowego raka
rdzeniastego, 0/1 guzdw lisciastych i 0/1 miesakorakéw lisciastych), guzy ptuc (2/4, w tym 1/3 raka niedrobnokomaérkowego i 1/1 raka
ptaskonabtonkowego), guzy jajnika (2/4, w tym 1/2 gruczolakoraka, 1/1 raka jasnokomérkowego i 0/1 guzéw zarodkowych), guzy watroby
(174, w tym 1/1 raka przerzutowego, 0/2 rakéw watrobowokomérkowych i 0/1 rakéw drég zétciowych), chtoniaki (2/2), gruczolakoraki
okreznicy (2/2), raki ptaskonabtonkowe przetyku (2/2), raki ptaskokomoérkowe jezyka (2/2), raki ptaskokomérkowe szyjki macicy (1/2),
raki nerkowokomarkowe (1/2), guzy przerzutowe o nieznanym pochodzeniu (1/2), raki brodawkowate tarczycy (0/4), guzy mézgu (0/2),
gruczolakoraki zotadka (0/2), gruczolakoraki odbytnicy (0/2), guzy tkanek migkkich (0/2), nasieniaki jader (0/2), guzy skory (0/2), raka

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Przeciwciato Ki67 (MM1) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems do stosowania z BOND Polymer Refine Detection

i pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okoliczno$ciach uzytkownicy, ktdrzy postepujg niezgodnie z zalecanymi procedurami
testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikéw chorego. Czasy protokotu moga by¢ rézne w zwigzku ze
zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skutecznosci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli ujemnej nalezy stosowa¢ podczas optymalizacji warunkdéw odmaskowywania i czaséw protokotu.

Rozwigzywanie probleméw
W celu uzyskania dalszych informacji dot. dziatan zaradczych zob. odsytacz 3.

W celu zgtoszenia nietypowego barwienia nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub z regionalnym biurem firmy
Leica Biosystems.

Dodatkowe informacje

Dodatkowe informacje dotyczace immunobarwienia przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanego w rozdziatach ,Zasady postepowania”,
,Wymagane materiaty”, ,Przygotowanie prébek”, ,Kontrola Jakosci”, ,Weryfikacja testu”, ,Interpretacja barwienia”, ,Objasnienie symboli
na etykietach” i ,Ograniczenia ogélne” mozna znalez¢ w punkcie ,Stosowanie odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
systemu BOND.
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Primarno protitelo BOND
Ki67 (MM1)
KataloSka §t.: PA0118

Predvidena uporaba
Ta reagent je namenjen diagnosti¢ni uporabi in vitro.

Monoklonsko protitelo Ki67 (MM1) je namenjeno kvalitativni identifikaciji molekule humanega jedrnega antigena Ki67 s svetlobno
mikroskopijo v tkivih, fiksiranih s formalinom in vstavljenih v parafin, z imunohistokemijskim barvanjem z uporabo avtomatiziranega
sistema BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-III).

pripravljeno za uporabo

Kliniéno razlago kakrsnega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfoloske $tudije in ustrezni kontrolni vzorci, ki jih
v okviru kliniéne anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

Povzetek in razlaga

Imunohistokemijske tehnike se lahko uporabijo za prikaz prisotnosti antigenov v tkivih in celicah (glejte »Uporaba reagentov BOND«

v prilozeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND). Primarno protitelo Ki67 (MM1) je izdelek, ki je pripravljen za uporabo in posebej
optimiziran za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Prikaz jedrnega antigena Ki67 se doseze tako, da se najprej
dovoli vezava protitelesa Ki67 (MM1) na rezino, nato pa se ta vezava prikaze z uporabo reagentov v sistemu za zaznavanje. Uporaba
teh izdelkov, skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND, zmanj$a moznost ¢loveske napake in variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz
red€enja posameznega reagenta, rocnega pipetiranja in nanosa reagenta.

PriloZeni reagenti
Ki67 (MM1) je misje monoklonsko protitelo, usmerjeno proti humanim antigenom, ki je izdelano kot supernatant tkivne kulture in
dobavljeno v fiziolo$ki raztopini s pufrom tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina =7 mL.

Klon
MM1

Imunogen
Prokariontski rekombinantni fuzijski protein, ki ustreza fragmentu cDNA s 1086 bp dolgim motivom Ki67.

Specificnost
Humani jedrni antigen Ki67, izrazen v vseh proliferativnih celicah v pozni fazi G1, S, M in G2 celi¢nega cikla. Navzkrizno reagira
z jedrnim antigenom Ki67 podgan in misi.

Razred Ig
1gG1.

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/mL.

Koncentracija protiteles
Vigja ali enaka 1,9 mg/L.

Redc¢enje in mesanje
Primarno protitelo Ki67 (MM1) je optimalno razredéeno za uporabo na sistemu BOND. Rekonstitucija, mesanje, redéenje ali titracija tega
reagenta niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso prilozeni

Za celoten seznam materialov, potrebnih za obdelavo vzorcev in imunohistokemijsko barvanje pri uporabi sistema BOND, glejte poglavje
»Uporaba reagentov BOND« v priloZeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND.

Shranjevanje in stabilnost

Hraniti pri temperaturi 2-8 °C. Ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti, navedenem na oznaki na vsebniku.
Znaki, ki kazejo kontaminacijo in/ali nestabilnost protitelesa Ki67 (MM1), so: motnost raztopine, prisotnost vonja in oborine.
Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2-8 °C.

Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, ée se ti razlikujejo od zgoraj navedenih®.

Previdnosti ukrepi

« Taizdelek je namenjen za diagnosti¢no uporabo in vitro.

» Koncentracija konzervansa ProClin™ 950 je 0,35 %. Vsebuje aktivno u¢inkovino 2-metil-4-izotiazolin-3-on in lahko povzroci drazenje
koze, o¢i, sluznice ter zgornjih dihalnih poti. Kadar delate z reagenti, nosite rokavice za enkratno uporabo.

« Ce zelite varnostni list, se obrnite na svojega lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica Biosystems; najdete ga lahko
tudi na spletnem mestu www.LeicaBiosystems.com

« Zvzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so prisli v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe, in
pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.? Nikoli ne pipetirajte reagentov skozi usta; 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. Poiséite
zdravnisko pomo¢.
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 Sledite zveznim, drzavnim ali lokalnim predpisom za odstranjevanje katerih koli morebitno strupenih sestavin.
« Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzro¢i nespecifi¢no barvanje.

« Ce uporabite ¢as ali temperature razkrivanja in inkubacije, ki se razlikujejo od navedenih, lahko pridobite napaéne rezultate.
Uporabnik mora validirati morebitne spremembe.

Navodila za uporabo

Primarno protitelo Ki67 (MM1) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND skupaj s sistemom BOND Polymer Refine
Detection. Priporoeni protokol barvanja za primarno protitelo Ki67 (MM1) je protokol IHC Protocol F. Za toplotno pridobivanje epitopa
se priporo¢a uporaba raztopine BOND Epitope Retrieval Solution 2 za 20 minut.

Pri€akovani rezultati

Normalna tkiva

Klon MM1 zazna protein Ki67 v jedru proliferativnih celic, vklju¢no s tistimi v germinalnih srediscih, epiteliju tonzil in Lieberkiihnovih
kriptah ¢revesja. (Skupno Stevilo ocenjenih normalnih primerov = 85).

Tumorska tkiva

Klon MM1 je obarval 35/78 preverjenih tumorjev, med katerimi so bili tumorji dojk (19/34, in sicer 18/31 duktalnih karcinomov, 1/1 atipicnega
medularnega karcinoma, 0/1 filolodnega tumorja in 0/1 filodnega citosarkoma), pljuéni tumorji (2/4, in sicer 1/3 nedrobnoceli¢nih karcinomov
in 1/1 plo$¢atoceli¢nega karcinoma), tumorii jajénikov (2/4, in sicer 1/2 adenokarcinomov, 1/1 svetloceli¢nega karcinoma in 0/1 germinalnega
tumorja), tumorji jeter (1/4, in sicer 1/1 metastatskega karcinoma, 0/2 hepatocelularnih karcinomov in 0/1 holangiokarcinoma), limfomi (2/2),
adenokarcinomi debelega ¢revesa (2/2), ploS¢atoceli¢ni karcinom poziralnika (2/2), ploS€atoceli¢ni karcinomi jezika (2/2), plo$¢atoceliéni
karcinomi materni¢nega vratu (1/2), karcinom ledvi¢nih celic (1/2), metastatski tumorji neznanega izvora (1/2), papilarni karcinomi ¢itnice
(074), tumorji mozganov (0/2), adenokarcinomi Zelodca (0/2), adenokarcinomi rektuma (0/2), tumorji mehkih tkiv (0/2), seminomi testisov
(0/2), tumorji koze (0/2), plos¢atoceli¢ni karcinom grla (0/1) in atipi¢ni karcinoidni tumor prizeljca (0/1). (Skupno $tevilo ocenjenih primerov

s tumorji = 78).
lzdelek Ki67 (MM1

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je protitelo Ki67 (MM1) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection in pomoznimi
reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporo¢enih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti odgovornost za razlago bolnikovih
rezultatov pod temi pogoji. Trajanje protokola se lahko spremeni zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in ucinkovitosti izbolj$ave antigena ter
se mora dolociti empiriéno. Uporabiti morate negativne kontrolne reagente, kadar optimizirate pogoje razkrivanja in trajanje protokola.

Odpravljanje tezav
Glejte 3. navedbo za ukrep za odpravljanje napake.

Ce zelite porogati o nenavadnem obarvanju, se obrnite na svojega lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica
Biosystems.

Dodatne informacije

Dodatne informacije o imunoloskem barvanju z reagenti BOND lahko najdete v prilozeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND
»Uporaba reagentov BOND« v poglavjih Nacelo postopka, Potrebni materiali, Priprava vzorcev, Kontrola kakovosti, Verifikacija testa,
Tolmacenje obarvanja, Legenda za simbole na oznakah in Splosne omejitve.
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BOND"™ Primarni protilatka pripravena k pouZiti
Ki67 (MM1)

Kat. ¢.: PAO118

Zamyslené pouziti

Tato reagencie je uréena k diagnostickému pouziti in vitro.

Monoklonalni protilatka Ki67 (MM1) je uréena k pouZiti pfi kvalitativnim stanoveni lidského nuklearniho antigenu Ki67 svételnou mikroskopii
ve tkani fixované formalinem a zalité v parafinu imunohistochemickym barvenim pomoci automatického systému BOND system (vcetné
systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-IIl system).

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.

Souhrn a vysvétleni

Imunohistochemické techniky Ize pouzit k prikazu pfitomnosti antigent ve tkani a v burikach (viz ,Pouziti reagencii BOND*

v uzivatelské dokumentaci BOND). Primarni protilatka Ki67 (MM1) je produkt pripraveny k pouziti, ktery byl specificky optimalizovan

k pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Prikazu lidského nuklearniho antigenu Ki67 se dosahne tim, Ze se nejprve
umozni vazba Ki67 (MM1) na fezu, a poté se tato vazba vizualizuje pomoci reagencii dodanych v detekénim systému. Pouziti téchto
produktti v kombinaci s automatickym syst¢émem BOND system sniZuje moznost lidské chyby a inherentni variability v disledku fedéni
jednotlivych reagencii, manualniho pipetovani a pouziti reagencii.

Dodavané reagencie

Ki67 (MM1) je mysi monoklonalni protilatka proti lidskym antigentim vyrabéna jako supernatant z tkanové kultury a dodavana ve
fyziologickém roztoku pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem, obsahuijici jako konzervaéni prostiedek 0,35 % ProClin™ 950.

Celkovy objem =7 mL.

Klon
MMH1.

Imunogen
Prokaryoticky rekombinantni fuzni protein odpovidajici fragmentu cDNA obsahujici motiv 1086bp Ki67.

Specificita
Lidsky nuklearni antigen Ki67 exprimovany u vSech proliferujicich bunék béhem pozdnich fazi G1, S, M a G2 bunééného cyklu. Kfizove
reaguje s krysim a my$im nuklearnim antigenem Ki67.

Trida Ig
1gG1.

Koncentrace celkového proteinu
Pfiblizné 10 mg/mL.

Koncentrace protilatek

1,9 mg/L nebo vyssi.

Redéni a michani

Primarni protilatka Ki67 (MM1) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND system. Rekonstituce, michani, fedéni ani titrace této
reagencie nejsou nutné.

Potifebny material, ktery neni soucasti dodavky
Uplny seznam materialt pozadovanych pro Gpravu vzorku a imunohistochemické barveni s pouzitim systému BOND system je uveden
v bodé ,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské dokumentaci BOND.

Skladovani a stabilita

Uchovavejte pii teploté 2—8 °C. Nepouzivejte po uplynuti data exspirace uvedeného na $titku nadoby.

Znamky signalizujici kontaminaci a/nebo nestabilitu Ki67 (MM1) jsou: zkaleni roztoku, vznik zapachu a pfitomnost precipitatu.
Okamzité po pouziti vratte do prostfedi s teplotou 2—-8 °C.

Podminky skladovani jiné nez vy$e uvedené musi uzivatel! validovat.

Bezpecénostni opatieni

« Tento produkt je uréen pouze pro diagnostické pouziti in vitro.

« Koncentrace pfipravku ProClin™ 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivni slozku 2-methyl-4-isothiazolin-3-on a muze zplsobit podrazdeéni
kuZze, oci, sliznic a hornich cest dychacich. Pfi manipulaci s reagenciemi pouzivejte rukavice na jedno pouZziti.

« Vytisk bezpecnostniho listu materialu ziskate od mistniho distributora nebo oblastni kancelafe spole¢nosti Leica Biosystems, nebo
muzete navstivit webové stranky Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

« Se vzorky, pred fixaci i po fixaci, a se v§emi materialy, které s nimi pfisly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly prenaset
infekci, a zlikvidovat je s pouzitim pfislusnych bezpe&nostnich opatfeni2. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzorku s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

« Udaje o likvidaci jakychkoli potencialné toxickych komponent prostuduijte ve federalnich, statnich nebo mistnich nafizenich.

PA0118
Page 45



« Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvySeni vyskytu nespecifického barveni.

« Odmaskovani, inkubaéni doby nebo teploty jiné nez specifikované mohou vést k chybnym vysledkim. VSechny takové zmény musi
byt uzivatelem validovany.

Navod k pouziti

Primarni protilatka Ki67 (MM1) byla vyvinuta k pouZziti v automatickém systému BOND system v kombinaci se soupravou BOND Polymer
Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni primarni protilatky Ki67 (MM1) je imunohistochemicky protokol F. Teplem indukované
odmaskovani epitopu se doporucuje s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2 po dobu 20 minut.

Ocekavané vysledky

Normaini tkané

Klon MM1 detekuje protein Ki67 v jadru proliferujicich bunék, véetné téch, které se nachazeji v zarode¢nych centrech, epitelu tonzil
a Lieberkiihnovych kryptach stfeva. (Celkovy pocet normalnich vySetfovanych tkani = 85).

Néadorové tkané

Klon MM1 barvil 35/78 vySetfovanych nadoru, véetné nadort prsu (19/34, véetné 18/31 duktalnich karcinoma, 1/1 atypického
medularniho karcinomu, 0/1 fyloidniho nadoru a 0/1 nadoru cystosarcoma phyllodes), nadort plic (2/4, véetné 1/3 nemalobunéénych
karcinomt a 1/1 karcinomu skvamoéznich bunék), ovaridlnich nadort (2/4, véetné 1/2 adenokarcinoma, 1/1 clear cell karcinomu

a 0/1 nadoru germinalnich bunék), nadort jater (1/4, véetné 1/1 metastatického karcinomu, 0/2 hepatocelularnich karcinomu

0/1 cholangiokarcinomu), lymfomu (2/2), adenokarcinom( tlustého stfeva (2/2), karcinomt skvamoéznich bunék jicnu (2/2), karcinom(
skvamodznich bunék jazyka (2/2), karcinomt skvaméznich bunék délozniho hrdla (1/2), karcinom( rendlnich bunék (1/2), metastatickych
nadort neznamého puvodu (1/2), papilarnich karcinomu §titné Zlazy (0/4), nadort mozku (0/2), adenokarcinom( Zaludku (0/2),
adenokarcinomu rekta (0/2), nadort mékkych tkani (0/2), testikularnich seminomt (0/2), nador( kize (0/2), karcinomt skvamoznich
bunék hrtanu (0/1) a atypického karcinoidniho nadoru thymu (0/1). (Celkovy pocet vySetfovanych nadort = 78).

Ki67 (MM1 d ruc¢uje k hodn ni bunééné prolifera normalnich a n lastickych tkani.

Omezeni specificka pro tento produkt

Produkt Ki67 (MM1) byl spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovan pro pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection

a s pomocnymi reagenciemi BOND. UZivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto okolnosti
pfijmout odpovédnost za interpretaci vysledkl u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou lisit v diisledku odchylek pfi fixaci tkani
a ucinnosti pfi zvyraznéni antigenu a musi byt stanoveny empiricky. Pfi optimalizaci podminek pro odmaskovani a pro doby v protokolu
musi byt pouzity reagencie pro negativni kontrolu.

Reseni problémii
Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.
S hlaSenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelaF spole¢nosti Leica Biosystems.

Dalsi informace

Dalsi informace o imunobarveni reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materidly, Pfiprava vzorku, Kontrola
kvality, Ovéreni testu, Interpretace barveni, Vysvétleni symbolu na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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BOND™ Pripravené na Pouzitie Primarne Protilatky
Katalégové ¢.: PA0118
Zamyslané pouzitie
Toto ¢inidlo je uréené na diagnostické pouzitie in vitro.
Monoklonalna protilatka Ki67 (MM1) je uréena na pouzitie pri kvalitativnej identifikacii fludského nuklearneho antigénu Ki67 svetelnou
mikroskopiou v tkanive fixovanom formalinom a zaliatom do parafinu prostrednictvom imunohistochemického farbenia s pouzitim

automatizovaného systému BOND (zahffia systémy Leica BOND-MAX a Leica BOND-III).

Klinicka interpretacia akéhokolvek zafarbenia alebo jeho absencie musi byt kombinovana s morfologickymi vySetreniami a
zodpovedajucimi kontrolami. Vysledky je nutné vyhodnotit' v kontexte klinickej anamnézy pacienta a dalSich diagnostickych testov
vedenych kvalifikovanym patolégom.

Zhrnutie a vysvetlenie

Imunohistochemické techniky mozno pouZit na preukazanie pritomnosti antigénov v tkanivach a bunkach (pozrite si ¢ast' ,Pouzivanie
¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentécii k systému BOND). Primarna protilatka Ki67 (MM1) je produkt pripraveny na okamzité
pouzitie, ktory bol $pecificky optimalizovany na pouzitie so systtmom BOND Polymer Refine Detection. Preukéazanie fudského
nuklearneho antigénu ki67 sa vykonava tak, Ze najprv sa umozni vazba pripravku Ki67 (MM1) na rez a tato vazba sa nasledne
vizualizuje pomocou ¢inidiel poskytnutych v detekénom systéme. PouZitie tychto produktov v spojitosti s automatizovanym systémom
BOND znizuje moznost ludskej chyby a inherentnej variability vyplyvajicej z individualneho nariedenia ¢inidiel, manualneho pipetovania
a aplikacie cCinidiel.

Dodané cinidla

Ki67 (MM1) je mysia anti-fudska monoklonalna protilatka vyprodukovana ako supernatant bunkovych kultir a dodavana v tris-
pufrovanom fyziologickom roztoku s transportnym proteinom, obsahuijtica 0,35 % pripravku ProClin™ 950 ako konzervacnej latky.
Celkovy objem =7 ml.

Klon
MM1.

Imunogén

Prokaryoticky rekombinantny fzovany protein zodpovedajuci fragmentu cDNA obsahujicemu motiv 1086bp Ki67.

Specificita

Ludsky nuklearny antigén Ki67 exprimovany vo vetkych proliferujucich bunkach pocas neskorych faz G1, S, M a G2 bunkového cyklu.
Krizovo reaguje s potkanim a mysim nuklearnym antigénom Ki67.

Trieda Ig
1gG1.

Celkova koncentracia proteinov
Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
Vacsie alebo rovné ako 1,9 mg/l.

Riedenie a mieSanie
Primarna protilatka Ki67 (MM1) je optimalne zriedena na pouzitie v syst¢tme BOND. Rekonétitlicia, mieSanie, riedenie ani titracia tohto
¢inidla nie su potrebné.

Pozadovany nedodany material
Uplny zoznam materialov potrebnych na pripravu vzorky a imunohistochemické zafarbenie pomocou systému BOND si pozrite v &asti
,Pouzivanie ¢inidiel BOND" v pouzivatelskej dokumentéacii k systému BOND.

Uskladnenie a stabilita

Skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na stitku zasobnika.

Znamky signalizujuce kontaminaciu alebo nestabilitu pripravku Ki67 (MM1) su: zakalenost roztoku, vznik zapachu a pritomnost’
zrazeniny.

Okamzite po pouziti vratte do teploty 2 — 8 °C.

Iné nez vyssie uvedené podmienky skladovania si vyzaduju validaciu pouzivatefom'.

Bezpecnostné opatrenia

« Tento produkt je uréeny na diagnostické pouzitie in vitro.

« Koncentracia produktu ProClin™ 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivnu zlozku 2-metyl-4-izotiazolin-3-6n a méze spdsobit podrazdenie
koze, o¢i, sliznic a hornych dychacich ciest. Pri manipulcii s ¢inidlami pouzivajte jednorazové rukavice.

« Materidlovy bezpecnostny list vam poskytne miestny distributor alebo regiondlna pobocka spolo¢nosti Leica Biosystems, pripadne
navstivte webovu lokalitu spolo¢nosti Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com.
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+ So vzorkami pred fixaciou a po nej a vSetkymi materialmi, ktoré s nimi prisli do kontaktu, je nutné manipulovat ako s potencialne
infek&nymi a zlikvidovat ich pri dodrzani zodpovedajtcich bezpe&nostnych opatrni2. Cinidla nikdy nepipetujte Ustami a zabrarite
kontaktu ¢inidiel a vzoriek s koZou a sliznicami. Ak sa ¢inidla alebo vzorky dostanu do kontaktu s citlivymi oblastami, umyte ich
velkym mnoZstvom vody. Vyhladajte lekarsku pomoc.

« Likvidaciu pripadnych potencialne toxickych stcasti definuju federalne, Statne alebo miestne predpisy.

* Minimalizujte mikrobialnu kontaminaciu cinidiel. V opaénom pripade méze dojst k zvyseniu nespecifického zafarbenia.

+ Nedodrzanie predpisanych déb zachytu, inkuba¢nych dob alebo teplot moze viest k nespravnym vysledkom. VSetky takéto zmeny si
vyZaduju validaciu pouzivatefom.

Navod na pouzitie

Primarna protilatka Ki67 (MM1) bola vytvorena na pouZzitie v automatizovanom systéme BOND v spojitosti so systémom BOND Polymer
Refine Detection. Odportcany protokol farbenia pre primarnu protilatku Ki67 (MM1) je IHC Protocol F. Zachyt epitopov s tepelnou
indukciou sa odporuca s pouzitim roztoku BOND Epitope Retrieval Solution 2 na 20 minut.

Ocakavané vysledky

Normélne tkaniva

Klon MM1 deteguije protein Ki67 v jadre proliferujtcich buniek, vratane buniek v germina¢nych centrach, epiteli tonzil a Lieberkiihnovych
kryptach v ¢reve. (Celkovy pocet normalnych vySetrenych pripadov = 85).

Néadorové tkaniva

Klon MM1 zafarbil 35/78 vySetrovanych nadorov vratane nadorov prsnika (19/34, vratane 18/31 duktalnych karcinémov, 1/1 atypického
medularneho karcinému, 0/1 fyloidného tumoru a 0/1 cystosarkému fyllodes), nadorov plic (2/4, vratane 1/3 nemalobunkovych
karcinomov a 1/1 skvamocelularnych karcinémov), nadorov vajec¢nika (2/4, vratane 1/2 adenokarcinémov, 1/1 karcinému zo svetlych
buniek a 0/1 nadoru zarodo¢nych buniek), nadorov pecene (1/4, vratane 1/1 metastatického karcinomu, 0/2 hepatocelularnych
karcinomov a 0/1 cholangiokarcinému, lymfémov (2/2), adenokarcinémov hrubého ¢reva (2/2), skvamocelularnych karcinémov pazeraka
(2/2), skvamocelularnych karcinémov jazyka (2/2), skvamocelularnych karcinémov kréka (1/2), karcinémov renalnych buniek (1/2),
metastatickych nadorov neznameho pévodu (1/2), papilarnych karcinémov §titnej zlazy (0/4), nadorov mozgu (0/2), adenokarcinémov
zaludka (0/2), adenokarcindmov konec¢nika (0/2), nadorov makkych tkaniv (0/2), seminémov semennika (0/2), nadorov koze (0/2),
skvamocelularnych karcinémov hrtana (0/1) a atypického karcinoidného nadoru detskej Zl'azy (0/1). (Celkovy pocet vySetrenych nadorov
=78).

Ki67 (MM1) sa odporuca na vyhodnotenie proliferacie buniek v normalnom tkanive a novotvare.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Ki67 (MM1) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouZzitie so systémom BOND Polymer Refine Detection a pomocnymi
¢ginidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odporu¢anych testovacich postupov, musia akceptovat zodpovednost za
interpretaciu vysledkov pacienta za tychto okolnosti. Casy podra protokolu sa mézu ligit z dévodu odchylok vo fixacii tkaniva a Gginnosti
zvyraznenia antigénu a musia sa zistit empiricky. Pri optimalizacii podmienok zachytu a ¢asov podla protokolov je potrebné pouzit
negativne kontroly ¢inidlom.

Riesenie problémov

Pri ndprave méze byt napomocna referencia 3.

Neobvyklé zafarbenie ohlaste miestnemu distributorovi alebo regionalnej pobocke spolo¢nosti Leica Biosystems.

Dalsie informacie

Dalsie informéacie o imunofarbeni s inidlami BOND néjdete v &astiach Princip postupu, Pozadované materialy, Priprava vzorky,

Kontrola kvality, Overenie testu, Interpretacia zafarbenia, Legenda k symbolom na oznaceni a VSeobecné obmedzenia v pouzivatelskej
dokumentécii k systému BOND ,Pouzivanie ¢inidiel BOND*.
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