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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 instrugdes antes de utilizar este produto.
Instruktioner vid Anvandning

Var god las innan ni anvander produkten.
Odnyieg Xpriong

Mapakahoupe diaBaoTe TIG 0dnyieg TTPIV
XPNOIUOTIOINCETE TO TTPOIOV AUTO.
Brugsanvisning

Laes venligst fer produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen vooér gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne for du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

Litfen bu drind kullanmadan énce okuyunuz.
WHcTpykumm 3a ynotpeba

Monsi, npoyeTete npean ynotpeba Ha TO3M NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

Atermék hasznalatba vétele elétt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza produsul.

MHCTpyKUMS NO NPUMEHEHMIO
MpouTuTe Nepes NPUMEHEHNEM 3TOrO NPOAYKTA.
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Instrukcja obstugi
Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczyta¢
instrukcje.

Navodila za uporabo

Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti

Ctéte pred pouzitim tohoto vyrobku.

Navod na pouzitie

Prosim, preéitajte si ho pred pouzitim produktov.
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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 anvandning.

EAéyETe TNV aKEPQIOTNTA TNG CUCKEUATIAG TTPIV ATTO

n Xenon.

Kontroller, at pakken er ubeskadiget for brug.

Controleer de verpakking vooér gebruik.

Sjekk at pakningen er intakt far bruk.

Kullanmadan énce 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 npumeHeHnemM y6eauTech 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
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Catalog No: PA0909

Intended Use
This reagent is for in vitro diagnostic use.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antibody is intended to be used for the qualitative identification by light microscopy of human cytokeratins
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). Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primary antibody is a ready to use product that has been specifically
optimized for use with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of human cytokeratins is achieved by first, allowing the
binding of Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) mouse ascitic fluid purified by protein A chromatography and supplied in Tris buffered saline with carrier
protein, containing 0.35% ProClin™ 950 as a preservative.

Total volume =7 mL.

Clone
Cocktail of two clones, AE1 and AE3.

Immunogen
Human epidermal cytokeratin preparation.

Specificity
Clone AE1 recognises the 56.5, 50, 50", 48 and 40 kD human cytokeratins of the acidic subfamily. Clone AE3 recognises the 65 to 67,
64, 59, 58, 56 kD human cytokeratins of the basic subfamily.

Subclass
AE1, IgG1.
AES3, IgG1.

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 1.9 mg/L as determined by ELISA.

Dilution and Mixing
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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’.
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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.

. 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

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primary antibody was developed for use on the automated BOND system in combination with BOND
Polymer Refine Detection. The recommended staining protocol for Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primary antibody is IHC Protocol F.
Enzyme pretreatment is recommended using BOND Enzyme 1 for 10 minutes.

Results Expected

Normal Tissues

Clones AE1/AES3 stained the cytoplasm of epithelial cells in the Gl tract, cervix, skin, mesothelium, lung, tonsil, thymus, thyroid,
parathyroid and pituitary. Ductal cells in the pancreas, salivary gland, and glandular cells in the uterus, breast and prostate were also
demonstrated. In liver, bile ducts stained, whilst staining was also observed in pneumocytes in the lung, secretory cells of pituitary, cells
of the adrenal medulla, Hassall's corpuscles in thymus, glial cells of cerebrum, white matter of cerebellum and tubules of kidney. Some
staining was also observed in a proportion of smooth muscle bundles in myometrium. (Total number of cases stained = 62).

Tumor Tissues

Clones AE1/AE3 stained 22/22 squamous cell carcinomas and 24/24 basal cell carcinoma of the skin. Staining was also observed in
carcinomas of the Gl tract 7/7, larynx 2/2, lung 4/4, thyroid 4/4, breast 2/2, metastatic carcinoma of the lymph node 2/2, pancreas 2/2,
prostate 2/2, uterus 2/2, ovary 4/4, kidney 1/2, cholangiocarcinomas 2/2 and 1/2 glioblastomas. No reactivity was observed in a variety of
other tumors including melanomas, lymphomas and hepatocellular carcinomas. (Total number of cases stained = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) is recommended for use as part of an antibody panel for the characterization of normal and
malignant cells of epithelial origin.

Product Specific Limitations

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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.

Bibliography
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Anticorps Primaire Prét A L’emploi BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Référence: PA0909

Utilisation Prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

L’anticorps Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) est congu pour servir a I'identification qualitative, en microscopie optique, des cytokératines
humaines de 56,5, 50, 50’, 48 et 40 kD, appartenant a la sous-famille acide, et des cytokératines humaines de 65 a 67, 64, 59, 58, 56
et 52 kD, appartenant a la sous-famille basique, sur tissu fixé au formol et inclus en paraffine, par marquage immunohistochimique
automatisé BOND (comprenant les systemes 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 controles
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’antigenes sur tissus ou cellules (voir

“ Utilisation des réactifs BOND ” dans votre manuel d’utilisation BOND). L’anticorps primaire Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) est prét a
I'emploi et a été spécialement optimisé pour BOND Polymer Refine Detection. La mise en évidence des cytokératines humaines de
appartenant a la sous-famille basique, s’effectue en hybridant d’abord I'anticorps Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) sur la coupe, puis en
visualisant le complexe au moyen des réactifs fournis avec le systeme de détection. L'utilisation de ces produits, en association avec
'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

Liquide d’ascite de souris producteur de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3), purifié par chromatographie a la protéine A et conditionné dans du
tampon salin Tris contenant une protéine de transport et 0,35% de ProClin™ 950 (conservateur).

Volume total =7 ml.

Clone
Cocktail de deux clones, AE1 et AE3.

Immunogéne

Préparation de cytokératines d’épiderme humain.

Spécificité

Le clone AE1 reconnait les cytokératines humaines de 56,5, 50, 50°, 48 et 40 kD appartenant a la sous-famille acide. Le clone AE3
reconnait les cytokératines humaines de 65 a 67, 64, 59, 58, 56 kD appartenant a la sous-famille basique.

Sous-classe
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Concentration Totale en Protéine
Environ 10 mg/ml.

Concentration en Anticorps
Supérieure ou égale a 1,9 mg/l, déterminée par ELISA.

Dilution et Mélange

L'anticorps primaire Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) est a dilution optimale pour utilisation dans 'automate BOND. Reconstitution, mélange,
dilution ou titrage de ce réactif non nécessaire.

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 sur I'automate BOND.

Conservation et Stabilité
Conserver a une température comprise entre 2-8 °C. Ne pas utiliser apres la date de péremption indiquée sur I'étiquette du récipient.

Les signes indicateurs d’'une contamination et/ou d’une instabilité de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) sont les suivants : une turbidité de la
solution, 'apparition d’odeurs et la présence d’un précipité.

Remettre a 2-8 °C immédiatement aprés usage.
Des conditions de conservation différentes de celles indiquées ci-dessus doivent étre contrlées par I'utilisateur?.

Précautions
. Ce produit est congu pour le diagnostic in vitro.

. La concentration en ProClin~ 950 est de 0,35%. Contient du 2-méthyl-4-isothiazoline-3-one (ingrédient 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.
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. Pour obtenir un exemplaire de la fiche technique des substances dangereuses (Material Safety Data Sheet), contactez votre
distributeur local ou le bureau régional de Leica Biosystems, ou consultez le site Web de Leica Biosystems :
www.LeicaBiosystems.com.

. Les échantillons, avant et aprés fixation, et tous les matériels ayant été en contact avec eux, doivent étre manipulés comme s'ils
étaient a risque infectieux et éliminés avec les précautions adéquates?. 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 I'eau. Consultez un médecin.

. Renseignez-vous sur les réglementations fédérales, nationales et locales concernant I'élimination des composés potentiellement
toxiques.

. Eviter une contamination microbienne des réactifs, qui peut favoriser un marquage non spécifique.

. Des durées ou des températures de démasquage ou d’incubation autres que celles spécifiées peuvent entrainer des résultats

erronés. Tout changement doit étre validé par l'utilisateur.

Mode d’Emploi

L'anticorps primaire Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) a été congu pour étre utilisé sur 'automate BOND conjointement avec BOND Polymer
Refine Detection. Le protocole de marquage recommandé pour I'anticorps primaire Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) est IHC Protocol F. Un
prétraitement enzymatique est recommandé en utilisant BOND Enzyme 1 pendant 10 minutes.

Résultats Attendus

Tissus Sains

Le clone AE1/AE3 a marqué le cytoplasme des cellules épithéliales dans le tractus gastro-intestinal, le col de 'utérus, la peau, le
mésothélium, les poumons, les amygdales, le thymus, la thyroide, la parathyroide et I'hypophyse. Les cellules des canaux dans le
pancréas, les glandes salivaires et les cellules glandulaires de 'utérus, des seins et de la prostate ont également été marquées. Dans le
foie, le canal cholédoque a été marqué, tandis qu’'un marquage a également été observé au niveau des pneumocytes des poumons, des
cellules sécrétoires de I'nypophyse, des cellules de la médullosurrénale, des corpuscules de Hassal dans le thymus, des cellules gliales
du cerveau, de la substance blanche du cervelet et des tubules rénaux. En outre, un marquage a parfois été relevé dans une partie des
faisceaux de muscle lisse du myometre. (Nombre total de cas marqués = 62).

Tissus Tumoraux

Le clone AE1/AE3 a marqué les épithéliomas spinocellulaires (22 cas sur 22) et le carcinome a cellules basales de la peau (24 cas

sur 24). Un marquage a également été observé dans les cas suivants : carcinomes du tractus gastro-intestinal (7/7), du larynx (2/2), des
poumons (4/4), de la thyroide (4/4) et des seins (2/2), carcinome métastatique des ganglions lymphatiques (2/2), du pancréas (2/2), de
la prostate (2/2), de I'utérus (2/2), des ovaires (4/4) et des reins (1/2), cholangiomes (2/2) et glioblastomes (1/2). Aucune réactivité n'a
été relevée sur un éventail d’autres tumeurs, parmi lesquelles les mélanomes, les lymphomes et le cancer primitif du foie. (Nombre total
de cas marqués = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) est recommandé comme élément d’un panel d’anticorps servant a la caractérisation des cellules

normales et malignes d’origine épithéliale.

Limites Spécifiques du Produit

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) a été optimisé par Leica Biosystems pour une utilisation avec BOND Polymer Refine Detection et les
réactifs auxiliaires BOND. 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 peuvent varier, en raison des variations de
fixation des tissus et de I'efficacité de la facilitation de I'antigene, et doivent étre déterminées empiriquement. Des controles réactif
négatifs devraient étre testés lors de I'optimisation des conditions de démasquage et des durées du protocole.

Identification des Problémes
Voir la référence 3 pour connaitre les mesures correctives.
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 de la qualité, les vérifications du test, 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.

Bibliographie
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Anticorpo Primario Pronto All’uso BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
N. Catalogo: PA0909

Uso Previsto

Reagente per uso diagnostico in vitro.

L'uso dell’anticorpo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) & previsto per l'identificazione qualitativa con microscopio ottico delle citocheratine
umane della sottofamiglia basica in tessuto fissato in formalina, incluso in paraffina, con 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 Spiegazione

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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) € un prodotto pronto per
I'uso che é stato ottimizzato in modo specifico per I'impiego con il BOND Polymer Refine Detection. La dimostrazione delle citocheratine
umane si ottiene in primo luogo consentendo il legame del Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) con la sezione e quindi visualizzando il legame
stesso per mezzo dei reagenti forniti nel sistema di rilevazione. 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

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) & liquido ascitico murino purificato mediante cromatografia su proteina A e fornito in soluzione salina
tamponata Tris con proteina carrier, contenente 0,35% di ProClin” 950 come conservante.
Volume totale = 7 ml.

Clone
Cocktail di due cloni, AE1 e AE3.

Immunogeno

Preparazione di citocheratina epidermica umana.

Specificita

Il clone AE1 riconosce le citocheratine umane da 56,5, 50, 50, 48 e 40 kD della sottofamiglia acida. Il clone AE3 riconosce le
citocheratine umane da 65-67, 64, 59, 58, 56 kD della sottofamiglia basica.

Sottoclasse
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Concentrazione Proteica Totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione dell’Anticorpo
Uguale o superiore a 1,9 mg/l, determinata mediante ELISA.

Diluizione e Miscelazione

La diluizione dell'anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) & stata ottimizzata per I'uso con il sistema BOND. Non & necessario
ricostituire, miscelare, diluire o titolare il reagente.

Materiale Necessario Non Fornito
Per un elenco completo del materiale necessario 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 di contaminazione e/o instabilita del Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) sono: torbidita della soluzione, formazione di odori e presenza
di un precipitato.

Immediatamente dopo I'uso, riportare a 2-8 °C.
L'utente deve verificare eventuali condizioni di conservazione diverse da quelle specificate’.

PA0909
Page 6



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 puo causare irritazione
alla cute, agli occhi, alle 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 e dei campioni
con la cute e le 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 per lo smaltimento dei componenti potenzialmente tossici.

+ Ridurre al minimo la contaminazione microbica dei reagenti per non incrementare il rischio di una colorazione non specifica.

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

Istruzioni per ’'Uso

L’anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) & stato sviluppato per essere utilizzato con il sistema automatizzato BOND in
associazione con il BOND Polymer Refine Detection. Il protocollo di colorazione consigliato per I'anticorpo primario Multi-Cytokeratin
(AE1/AE3) é I'lHC Protocol F. Si consiglia il pretrattamento enzimatico con il BOND Enzyme 1 per 10 minuti.

Risultati Attesi

Tessuti Normali

Il clone AE1/AE3 ha colorato il citoplasma di cellule epiteliali nel tratto Gl, nella cervice, nella cute, nel mesotelio, nel polmone, nella
tonsilla, nel timo, nella tiroide, nella paratiroide e nell'ipofisi. E stata dimostrata anche la colorazione delle cellule duttali del pancreas,
della ghiandola salivare e delle cellule ghiandolari dell'utero, della mammella e della prostata. Nel fegato si sono colorati i dotti biliari ed
e stata osservata anche la colorazione dei pneumociti nel polmone, delle cellule secernenti dell'ipofisi, delle cellule della midollare del
surrene, dei corpuscoli di Hassall nel timo, delle cellule gliali del telencefalo, della materia bianca del cervelletto e dei tubuli renali. E
stata inoltre osservata una colorazione parziale di alcuni fasci di muscolo liscio nel miometrio. (Numero totale di casi colorati = 62).

Tessuti Tumorali
Il clone AE1/AE3 ha colorato (22/22) carcinomi a cellule squamose e (24/24) carcinomi basocellulari della cute. Inoltre & stata osservata
la colorazione nei carcinomi del tratto Gl (7/7), della laringe (2/2), del polmone (4/4), della tiroide (4/4), della mammella (2/2), nel
carcinoma metastatico dei linfonodi (2/2), del pancreas (2/2), della prostata (2/2), dell'utero (2/2), del’ovaio (4/4), del rene (1/2), nei
colangiocarcinomi (2/2) e nei glioblastomi (1/2). Non é stata osservata alcuna reattivita in diversi altri tumori, compresi i melanomi, i
linfomi e i carcinomi epatocellulari. (Numero totale di casi colorati = 97).

ir manda I’ | Multi- keratin (AE1/AE. m i
normali e maligne di origine epiteliale.

Limitazioni Specifiche del Prodotto

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) é stato ottimizzato da Leica Biosystems per I'uso con il BOND Polymer Refine Detection e con i reagenti
ausiliari 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 i provvedimenti 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

Ulteriori informazioni sullimmunocolorazione con i reagenti BOND si trovano in “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per
I'utente BOND, ai titoli Principio della procedura, Materiali necessari, Preparazione del campione, Controllo di qualita, Verifica del saggio,
Interpretazione della colorazione, Leggenda dei simboli e delle etichette e Limitazioni generali.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

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

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.

5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium. Immunocytochemical
and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin* 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Gebrauchsfertiger BOND -Primirantikorper
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Bestellnr.: PA0909

Verwendungszweck
Dieses Produkt ist fiir die In-vitro-Diagnostik bestimmt.

Der Antikérper Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ist fiir den qualitativen lichtmikroskopischen Nachweis der humanen Cytokeratine der sauren
Subfamilie in formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem Gewebe durch immunhistochemische Farbung mit dem automatischen 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 des Patienten und anderen diagnostischen Tests
von einem qualifizierten Pathologen vorgenommen werden.

Zusammenfassung und Erlauterung

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
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fiir den Gebrauch mit dem BOND Polymer Refine

Detection optimiert wurde. Der Nachweis der humanen Cytokeratine der sauren Subfamilie erfolgt durch die Bindung von Multi-
Cytokeratin (AE1/AE3) an das Praparat und die anschlieRende Sichtbarmachung dieser Bindung mit den Reagenzien, die im
Detektionssystem bereitgestellt werden. Die Verwendung dieser Produkte zusammen mit dem automatischen BOND-System reduziert
die Wahrscheinlichkeit menschlicher Fehler und die nattirlichen Schwankungen, die beim individuellen Verdiinnen von Reagenzien, dem
manuellen Pipettieren und dem Auftragen der Reagenzien entstehen.

Mitgelieferte Reagenzien
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) wurde per Protein-A-Chromatografie aus Maus-Aszites gewonnen, wird in Tris-gepufferter Salzlésung mit
einem Tragerprotein geliefert und enthalt 0,35% ProClin™ 950 als Konservierungsmittel.

Gesamtvolumen =7 ml.

Klon
Mischung aus den zwei Klonen AE1 und AE3.

Immunogen
Praparation humaner epidermaler Cytokeratine.

Spezifitat
Klon AE1 erkennt die humanen Cytokeratine der sauren Subfamilie mit 56,5, 50, 50’, 48 und 40 kD. Klon AE3 erkennt die humanen
Cytokeratine der basischen Subfamilie mit 65 bis 67, 64, 59, 58, 56, kD.

Subklasse
AE1 ist vom Typ IgG1.
AE3 ist vom Typ IgG1.

Gesamtproteinkonzentration
Ca. 10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer als oder gleich 1,9 mg/l, bestimmt mit ELISA.

Verdiinnung und Mischung
Der Primérantikdrper Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ist optimal fiir den Gebrauch mit dem BOND-System verdiinnt. Rekonstitution,
Mischen, Verdiinnen oder Titrieren 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 BOND-System
benotigt werden, befindet sich im Abschnitt “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lhrem BOND-Benutzerhandbuch.

Lagerung und Stabilitat

Bei 2-8 °C lagern. Nach dem Ablauf des auf dem Behalteretikett angegebenen Verfallsdatums nicht mehr verwenden.

Zeichen, die auf eine Kontamination und/oder Instabilitat von Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) hinweisen, sind eine Trilbung der Ldsung,
Geruchsentwicklung und das Vorhandensein von Prézipitat.

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

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

VorsichtsmaBnahmen
. Dieses Produkt ist fiir die In-vitro-Diagnostik bestimmt.

. Die Konzentration von ProClin- 950 betragt 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.

PA0909
Page 8



. Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblattes erhalten Sie von Ihrer ortlichen Vertriebsfirma, von der Regionalniederlassung von
Leica Biosystems oder Uber die Webseite von Leica Biosystems unter www.LeicaBiosystems.com.

. Behandeln Sie Praparate vor und nach der Fixierung sowie samtliche damit in Berlihrung kommenden Materialien so, als ob
diese Infektionen ibertragen kénnten und entsorgen Sie sie unter Beachtung der entsprechenden Vorsichtsmafinahmen?.
Pipettieren Sie Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden Sie den Kontakt von Haut und Schleimhauten mit Reagenzien
oder Praparaten. Falls Reagenzien oder Praparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt gekommen sind, spiilen Sie diese mit
reichlich Wasser. Holen Sie anschlieRend arztlichen Rat ein.

. Beachten Sie bei der Entsorgung potentiell toxischer Bestandteile die behdrdlichen und 6rtlichen Vorschriften.
. Mikrobielle Kontaminationen sollten minimiert werden, da es sonst zu einer Zunahme unspezifischer Farbungen kommen kann.
. Die Verwendung anderer als den angegebenen Retrievals, Inkubationszeiten oder Temperaturen kann zu fehlerhaften

Ergebnissen fiihren. Diesbeziigliche Anderungen miissen vom Anwender selbst getestet werden.

Gebrauchsanleitung

Der Primérantikdrper Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) wurde fiir die Verwendung mit dem automatischen BOND-System in Verbindung mit
dem BOND Polymer Refine Detection entwickelt. Das empfohlene Farbeverfahren fiir den Primarantikérper Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
ist das IHC Protocol F. Die enzymatische Vorbehandlung wird unter Verwendung des BOND Enzyme 1 fiir 10 Minuten empfohlen.

Erwartete Ergebnisse

Normale Gewebe

Klon AE1/AES farbte das Zytoplasma von Epithelzellen im Magen-Darm-Trakt, in der Cervix, der Haut, im Mesothel, in der Lunge, den
Tonsillen, dem Thymus, der Schilddriise, der Nebenschilddriise und der Hypophyse. AuRerdem wurden Gangzellen des Pankreas,

der Speicheldriise sowie Driisenzellen im Uterus, in der Mamma und der Prostata geféarbt. In der Leber wurden Gallengange geféarbt,
wahrend in Pneumozyten in der Lunge, Driisenzellen der Hypophyse, Zellen des Nebennierenmarks, Hassall-Kérperchen im Thymus,
Gliazellen des GroRhirns, der weien Substanz im Kleinhirn und Nierentubuli ebenfalls eine Farbung festgestellt wurde. Darlber hinaus
wurde in einem Teil der glatten Muskelzellbiindel im Myometrium eine gewisse Farbung beobachtet. (Gesamtanzahl der gefarbten
Falle = 62).

Tumorgewebe

Klon AE1/AES3 farbte (22/22) Plattenepithelkarzinomen und (24/24) Basalzellkarzinomen der Haut. Eine Farbung wurde aufRerdem in
Karzinomen des Magen-Darm-Trakts (7/7), Kehlkopfes (2/2), der Lunge (4/4), Schilddrise (4/4), Mamma (2/2), in metastasierenden
Karzinomen der Lymphknoten (2/2), des Pankreas (2/2), der Prostata (2/2), des Uterus (2/2), des Ovars (4/4), der Niere (1/2), in
Cholangiokarzinomen (2/2) und in Glioblastomen (1/2) beobachtet. Bei verschiedenen anderen Tumoren einschliefllich Melanomen,
Lymphomen und hepatozellularen Karzinomen wurde keine Farbung festgestellt. (Gesamtanzahl der gefarbten Falle = 97).
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) wird zur Verwendung als Teil einer Reihe von Antikérpern zur Charakterisierung normaler und

maligner Zellen epithelialer Herkunft empfohlen.

Produktspezifische Einschréankungen

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) wurde von Leica Biosystems zur Verwendung mit dem BOND Polymer Refine Detection und BOND-
Zusatzreagenzien optimiert. Anwender, die andere als die empfohlenen Testverfahren verwenden, missen unter diesen Umstanden die
Verantwortung fiir die Auswertung der Patientenergebnisse ibernehmen. Die Verfahrenszeiten kdnnen aufgrund von Unterschieden

in der Gewebefixierung und der Wirksamkeit der Antigenverstarkung variieren und missen empirisch bestimmt werden. Bei der
Optimierung der Retrieval-Bedingungen und Verfahrenszeiten sollten negative Reagenzkontrollen eingesetzt 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 Einschrénkungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in Ihrem BOND-Benutzerhandbuch.

Bibliografie
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465—473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Catalogo N°.: PA0909

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

El anticuerpo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) esta destinado a utilizarse en la identificacion cualitativa por microscopia dptica de las
ciroqueratinas humanas basica en tejidos fijados con formalina e incrustados en parafina, mediante tincién inmunohistoquimica, con el
sistema automatizado BOND (incluye los sistemas Leica BOND-MAX y 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 diagnosticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Utilizacion
de reactivos BOND” en la documentacion de usuario suministrada por BOND). El anticuerpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) es
un producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracion
de las citoqueratinas humanas basica se consigue, en primer lugar, permitiendo la union de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) al corte

y, a continuacion, visualizando esta unién mediante los reactivos que se proporcionan en el sistema de deteccion. El uso de estos
productos, en combinacion con el sistema automatizado BOND, reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente
resultante de la dilucién de cada reactivo, el pipeteo manual y la aplicacién del reactivo.

Reactivos Suminstrados

Liquido ascitico de raton Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) purificado mediante cromatografia A de proteinas y suministrado en solucion
salina tamponada de Tris con proteina portadora, que contiene el 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total =7 mL.

Clon
Coctel de dos clones, AE1 y AE3.

Inmunégeno
Preparacioén de citoqueratina epidérmica humana.

Especificidad
El clon AE1 reconoce las citoqueratinas humanas 56.5, 50, 50’, 48 y 40 kD de la subfamilia &cida. El clon AE3 reconoce las
citoqueratinas humanas 65 a 67, 64, 59, 58, 56 kD de la subfamilia basica.

Subclase
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual que 1,9 mg/L segun lo determinado mediante ELISA.

Dilucion y Mezcla

El anticuerpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) esta éptimamente diluido para su uso en el sistema BOND. No es necesaria la
reconstitucion, mezcla, dilucion o titulacion 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 se debe utilizar después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta.

Los signos que indican contaminacion y/o inestabilidad de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) son: turbidez de la solucién, aparicién de olor y
presencia de precipitado.

Devolver 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 diagnéstico in vitro.

. La concentracion de ProClin~ 950 es 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.

. Para obtener una copia de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con el distribuidor local o con la

oficina regional de Leica Biosystems, o visite el sitio Web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com.
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. 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 los reactivos o muestras entran en
contacto con zonas sensibles, lavelas con abundante agua. Consulte a un médico.

. Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacion de sustancias potencialmente toxicas.
. Minimice la contaminacién microbiana de los reactivos, ya que puede producir un aumento de las tinciones inespecificas.
. Los tiempos de exposicion 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) se ha desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND en combinacion
con BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tinciéon recomendado para el anticuerpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) es
IHC Protocol F. Se recomienda el tratamiento previo con enzimas usando BOND Enzyme 1 durante 10 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos Normales

El clon AE1/AES3 tii6 el citoplasma de células epiteliales del tracto gastrointestinal, cérvix, piel, mesotelio, pulmén, amigdala, timo,
tiroides, paratiroides y pituitaria. También mostraron tincién células de conductos del pancreas, glandula salival, y células glandulares
del utero, mama y préstata. En el higado se tifieron los conductos biliares, y también se observé tincién en neumocitos de pulmén,
células secretoras de pituitaria, células de la médula adrenal, corplsculos de Hassall en timo, células gliales del cerebro, materia blanca
del cerebelo y tubulos del rifidn. También se observé alguna tincion en una proporcién de haces de musculo liso en miometrio. (Nimero
total de casos tefiidos = 62).

Tejidos Tumorales

El clon AE1/AES3 tifi6 22/22 carcinomas de células escamosas y 24/24 carcinomas de células basales de la piel. También se observo
tincién en carcinomas del tracto gastrointestinal 7/7, laringe 2/2, pulmén 4/4, tiroides 4/4, mama 2/2, carcinoma metastasico de nédulo
linfatico 2/2, pancreas 2/2, préstata 2/2, Gtero 2/2, ovario 4/4, rifion 1/2, colangiocarcinomas 2/2 y 1/2 glioblastomas. No se observo
reactividad en otros diversos tumores, incluidos melanomas, linfomas y carcinomas hepatocelulares. (Numero total de casos

tefiidos = 97).

Se recomienda el uso de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) como parte de un panel de anticuerpos para la caracterizaciéon de células

normales y malignas de origen epitelial.

Limitaciones Especificas del Producto

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) se ha optimizado en Leica Biosystems para su uso con BOND Polymer Refine Detection y 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 del protocolo pueden diferir debido a las
variaciones en la fijacion de los tejidos y en la eficacia de la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe
utilizar controles negativos con reactivos 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.
Pdéngase en contacto con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier tincion anémala.

Mas Informacion

Para obtener mas informacién sobre inmunotinciones con reactivos BOND, consulte los apartados Principio del procedimiento, Material
necesario, Preparacion de las muestras, Control de calidad, Verificacion del andlisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en
las etiquetas y Limitaciones generales de la seccion “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario suministrada por
BOND.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465—473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

N° de Catalogo: PA0909

Utilizagao Prevista

Este reagente destina-se a utilizagao diagnéstica in vitro.

O anticorpo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) destina-se a ser utilizado na identificagdo qualitativa por microscopia éptica das citoqueratinas
humanas basica em tecidos fixos com formalina e incluidos em parafina por coloragdo imunohistoquimica utilizando o sistema BOND
automatizado (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III).

Alinterpretacao 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 utilizadas para demonstrar a presenca de antigénios em tecidos e células (ver “Utilizar

os Reagentes BOND” na documentag&o do utilizador BOND). O anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) consiste num

produto pronto usar que foi especificamente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A demonstragdo das
citoqueratinas humanas basica é obtida por, primeiro, permitindo a ligagdo de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) a secgéo e visualizando-a
posteriormente utilizando os reagentes fornecidos no sistema de detecgao. A utilizagao destes produtos, em combinagdo com o sistema
BOND automatizado, reduz a possibilidade de erro humano e da variabilidade inerente resultante da diluigdo do reagente individual,
pipetagem manual e aplicagéo de reagente.

Reagentes Fornecidos

Fltido ascitico de ratinho com Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) purificado por cromatografia de proteina A e fornecido em solugéo salina
com tampéo Tris com proteina transportadora, contendo 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
Cocktail de dois clones, AE1 e AE3.

Imunogénio
Preparagao de citoqueratina humana epidérmica.

Especificidade
O clone AE1 reconhece as citoqueratinas humanas 56.5, 50, 50, 48 e 40 kD da sub-familia acida. O clone AE3 reconhece as
citoqueratinas humanas 65 a 67, 64, 59, 58, 56 kD da sub-familia basica.

Subclasse
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Concentragao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentragao de Anticorpos
Maior ou igual a 1,9 mg/L conforme determinado por ELISA.

Diluigao e Mistura

O anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) apresenta-se com uma diluigao ideal para utilizagao no sistema BOND. Né&o é
necessaria reconstituicdo, mistura, diluigao ou titulagdo deste reagente.

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

Armazenamento e Estabilidade

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

Os sinais que indicam contaminagao e/ou instabilidade de Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) s&o: turvagao da solucéo, desenvolvimento de
odor e presenca de precipitado.

Coloque entre 2—-8 °C imediatamente depois de utilizar.

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

Precaucgoes

. Esteproduto destina-se a utilizagdo diagnéstica in vitro.

. A concentragdo de ProClin- 950 é de 0,35%. Contém o ingrediente activo 2-metil-4-isotiazolina-3-a e pode provocar irritagdo da
pele, olhos, membranas mucosas e vias aéreas superiores. 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 infecgéo 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
areas sensiveis, lave com uma quantidade abundante de dgua. Consulte um médico.

. Consulte os regulamentos federais, estatais e locais relativamente a eliminagdo de quaisquer componentes potencialmente
toxicos.

. Minimize a contaminagé@o microbiana dos reagentes ou podera ocorrer um aumento da coloragéo inespecifica.

. A utilizagao de tempos e temperaturas de recuperagéo e incubagédo diferentes dos especificados pode produzir resultados

erréneos. Qualquer alteragao deste tipo deve ser validada pelo utilizador.

Instrugoes de Utilizagao

O anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) foi desenvolvido para utilizagéo no sistema BOND automatizado em combinagdo com
BOND Polymer Refine Detection. O protocolo de coloragdo indicado para o anticorpo primario Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) é o IHC
Protocol F. Recomenda-se pré-tratamento enzimatico utilizando BOND Enzyme 1 durante 10 minutos.

Resultados Esperados

Tecidos Normais

O clone AE1/AES3 corou o citoplasma de células epiteliais do tubo digestivo, colo do Utero, pele, mesotélio, pulméo, amigdala, timo,
tiréide, paratiréide e pituitaria. Também foram demonstradas células ductais do pancreas, glandula salivar e células glandulares do
utero, mama e préstata. No figado, ocorreu coloragéo dos ductos biliares, tendo também sido observada coloragéo dos pneumocitos
do pulmao, células secretoras da pituitaria, células da medula suprarrenal, corpusculos de Hassall do timo, células da glia do cérebro,
substancia branca do cerebelo e tubulos renais. Também se observou alguma coloragdo numa proporgao de feixes de musculo liso do
miométrio. (nimero total de casos corados = 62).

Tecidos Tumorais

O clone AE1/AE3 corou 22/22 carcinomas de células escamosas e 24/24 carcinomas de células basais da pele. também foi observada
coloragéo em carcinomas do tubo digestivo 7/7, laringe 2/2, pulmé&o 4/4, tiréide 4/4, mama 2/2, carcinoma metastatico em ganglios
linfaticos 2/2, pancreas 2/2, prostata 2/2, Utero 2/2, ovario 4/4, rim 1/2, colangiocarcinomas 2/2 e 1/2 glioblastomas. Nao se observou
qualquer reactividade numa ampla variedade de outros tumores, incluindo melanomas, linfomas e carcinomas hepatocelulares. (nimero
total de casos corados = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) esta recomendada para utilizagcdo como parte de um painel de anticorpos na caracterizacédo de

células normais e malignas de origem epitelial.

Limitagoes Especificas para o Produto

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) foi optimizada na Leica Biosystems para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection e reagentes
auxiliares BOND. Os utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recomendados devem assumir a responsabilidade pela
interpretacao dos resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido a variagdes na fixagao
tecidular e na eficacia da valorizagdo com antigénios, devendo ser determinados de forma empirica. Devem ser utilizados controlos de
reagente negativos quando se optimizam as condi¢des de recuperagéo e os tempos do protocolo.

Resolucao de Problemas
Consulte a referéncia 3 para acgdes de resolugdo.

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

Informagdes 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 Rétulos e Limitagdes Gerais em “Utilizar os Reagentes BOND”na sua documentagéo do utilizador BOND.

Bibliografia
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.

5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.
Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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BOND Primir antikropp - firdig att anvindas
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Artikelnummer: PA0909

Anvandningsomrade
Reagenset &r avsett for in vitro-diagnostik.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antikroppar ar avsedda att anvandas for kvalitativ bestdmning i ljusmikroskopi av humana cytokeratinerna i
paraffininbaddad vavnad, genom immunhistokemisk fargning med anvandning av det automatiserade systemet BOND (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

Med immunhistokemiska metoder kan man pavisa forekomsten av antigener i védvnad och celler (se “Anvéanda BOND-reagens” i
anvandardokumentationen fran BOND). Den primara antikroppen Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) &r en bruksfardig produkt som speciellt
optimerats for anvandning med BOND Polymer Refine Detection. Pavisande av de humana cytokeratinerna uppnas genom att man
forst later Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) binda till snittet och dérefter visualiserar denna bindning med hjalp av de reagenser som

ingar i detektionssystemet. Anvandning av dessa produkter tillsammans med det automatiska BOND-systemet reducerar risken for
manskliga misstag och for den inherenta spridning som orsakas av individuell reagensutspadning, manuell pipettering och manuell
reagenstillsattning.

Ingaende Reagenser

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ascitisk vatska fran mus, renad genom protein A-kromatografi, och levererad i trisbuffrad koksaltldsning
med bararprotein, innehallande 0,35% ProClin~ 950 som konserveringsmedel.

Total volym =7 ml.

Klon
Cocktail av tva kloner, AE1 och AE3.

Immunogen
Human epidermal cytokeratinberedning.

Specificitet

Klon AE1 identifierar de humana cytokeratinerna 56.5, 50, 50’, 48 och 40 av den sura underfamiljen. Klon AE3 identifierar de humana
cytokeratinerna 65 till 67, 64, 59, 58, 56 kD av den basiska underfamiljen.

Undergrupp

AE1, 1gG1.

AES3, 1gG1.

Total Proteinkoncentration
Ungefar 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 1,9 mg/l, enligt bestamning med ELISA.

Spéadning och Blandning

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primar antikropp ar optimalt utspadd fér anvandning pa systemet BOND. Denna reagens behdver varken
rekonstitueras, blandas, spadas eller titreras.

Nodvandig Materiel Som Ej Medféljer

| “Anvanda BOND-reagens” i BOND-anvandardokumentationen finns en fullstéandig lista med den materiel du behdver for att behandla
ett prov och gbra en immunhistokemisk fargning med BOND-systemet.

Forvaring och Stabilitet
Férvara vid 2-8 °C. Anvand inte efter det utgangsdatum som anges pa flaskans etikett.

Tecken som indikerar kontaminering och/eller instabilitet hos Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ar: grumling i I6sningen, luktutveckling och
forekomst av fallning.

Stéll tillbaka i 2-8 °C omedelbart efter anvandning.
Andra férvaringsbetingelser &n de ovan angivna méste verifieras av anvandaren’.

Séakerhetsforeskrifter

. Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.

. Koncentrationen av ProClin* 950 ar 0,35%. Den aktiva ingrediensen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on kan orsaka irritation av hud, égon,
slemhinnor och de &vre luftvdgarna. Anvand engangshandskar nar du hanterar reagens.

. Du kan fa tag pa ett sdkerhetsdatablad (Material Safety Data Sheet) genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems

regionkontor, eller besoka Leica Biosystems webbplats www.LeicaBiosystems.com.
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. Prover, bade fore och efter fixering, samt all materiel som exponeras fér dem, bér behandlas och avfallshanteras som potentiellt
smittbérande material?. Munpipettera aldrig reagens och undvik att hud eller slemhinnor kommer i kontakt med reagens eller
prover. Om reagens eller prover skulle komma i kontakt med kénsliga omraden bor du tvatta dig med rikliga mangder vatten.
Kontakta lakare.

. Angéende avfallshantering av potentiellt toxiska material hanvisar vi till gallande europeiska, nationella och lokala bestammelser
och férordningar.

. Minimera mikrobiologisk kontamination av reagenser, annars kan en 6kad icke-specifik infargning bli resultatet.

. Retrieval, inkubationstider eller temperaturer som avviker mot dem angivna kan ge felaktiga resultat. Varje sadan férandring

maste valideras av anvandaren.

Bruksanvisning

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primar antikropp har utvecklats fér anvandning pa det automatiserade systemet BOND i kombination med
BOND Polymer Refine Detection. Rekommenderat fargningsprotokoll fér Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primar antikropp ar IHC Protocol
F. Enzymfoérbehandling rekommenderas med BOND Enzyme 1 i 10 minuter.

Forvantade Resultat

Normala Vavnader

Klon AE1/AE3 fargade cytoplasma av epiteliala celler i mag-tarmkanalen, livmoderhals, hud, mesotel, lunga, tonsill, tymus, skdldkértel,
biskéldkértel och hypofys. Duktala celler i pankreas, salivkérteln och kértelceller i livmoder, brost och prostata demonstrerades ocksa.

| lever fargades gallgangarna, medan fargning ocksa observerades i pneumocyter i lunga, sekretoriska celler av hypofys, celler av
njurmarg, Hassalls kroppar i tymus, gliaceller av storhjérnan, vitsubstans av lillhjarna och av njurtubuli. Viss fargning observerades ocksa
i en del av de glatta muskelfiberbuntarna i myometrium. (Total antal fall fargade = 62)

Tumérvavnader

Klon AE1/AE3 fargade 22/22 skvamésa cellcarcinom och 24/24 basalcellscarcinom av hud. Fargning observerades ocksa i carcinom
i mag-tarmkanalen 7/7, struphuvud 2/2, lunga 4/4, skoldkortel 4/4, brost 2/2, metastasiskt carcinom av lymfknutan 2/2, pankreas 2/2,
prostata 2/2, livmoder 2/2, &ggstock 4/4, njure 1/2, kolangiocarcinom 2/2 och 1/2 glioblastom. Ingen reaktivitet observerades i flertal
andra tumorer omfattande melanom, lymfom och hepatocellulara carcinom. (Total antal fall fargade = 97)

Multi- keratin (AE1/AE3) rekommenderas fér anvandnin m del i en antikr: nel for att karaktari

maligna celler av epitelialt ursprung.

Produktspecifika Begransningar

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) har optimerats vid Leica Biosystems fér anvandning med BOND Polymer Refine Detection och BOND
hjalpreagenser. Anvandare som inte foljer rekommenderade testprotokoll maste ta pa sig ansvaret for att korrekt tolka patientresultat
under dessa forhallanden. Som féljd av variationer i vavnadsfixering och effektivitet hos antigenforstarkningen kan protokollets tider
variera och de maste faststéllas empiriskt. Negativa reagenskontroller bor anvandas nar du optimerar atervinningsbetingelser och
protokolltider.

Fels6kning
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 begrénsningar i
“Anvénda BOND-reagens” i BOND anvandardokumentation.

Litteraturforteckning
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

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

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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"Etopo I'e Xpijon Hpmrtoyevig Avricopa BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Ap. Kataréyov: PA0909

ZKko1mog XpRong
Aurté 10 avTidpaaTiplo TpoopidETal yia in vitro diayvwaTikn xpron.

To avriowpa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) TpoopileTal yia Xprion yia TV TIOIOTIKI| TAUTOTIOINGT HE QWTOHIKPOOKOTTIA TWV avOpWITIVWV
KUTOKEPATIVWV OE POVIPOTIOINKEVO O€ POPHOAN KAl EVOWHATWHEVO O€ TTAPAPivN 1I0TO HE AVOTOIOTOXNHIKN XPWOT, XPNOIHOTIOIWVTAG TO
auTtopaTtoTroinuévo ouotnua BOND (mrepidapBdavel To ouotnua Leica BOND-MAX kai To ouotnua Leica BOND-III).

H KAIVIKA) epunveia 0TIoIQadATIOTE XPWOoNG 1) TNG aTrousiag TNG Ba TTPETTEl va CUPTTANPWVETAI ME HOPPOAOYIKEG HEAETEG KOl TWOTOUG
HapPTUPEG Kal Ba TIPETTEN Va aglohoyeiTal oTa TTAGioIa Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU ToU aoBevoug Kal GAAWY SIayVWOTIKWYV EEETATEWY aTTd
£101IkeuPEvo TTaBoAoyoavaTépo.

MepiAnyn kai Ere§ynon

Mtopouv va xpnoigotroinfolv avoooioToxXnpIKEG HEBODOI yia TNV KATadEIgn TNG TTapouaciag avTiyovwy aTtov 1I0T6 Kal Ta KUTTapa (Seite
“Xpnon avmidpaotnpiwv BOND” atnv tekunpiwaon xpriong tou BOND). To rpwtoyevég avriowpa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) eival éva
£TOIHO YIa Xprion TTPoidv TTou €xel €8Ik BeATioToTToINGE  yia Xprion pe To BOND Polymer Refine Detection. H katddeign Twv avBpwmivwy
KUTOKEPATIVWY ETTITUYXAVETAI TIPWTA ETTITPETTOVTAG T déopeuan Tou Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) aTnv Toury, Kai JETA OTITIKOTTOIVTAG
QUTH TN O€0PEUCT PE TN XPHON TWV avTIdPACTNPIWY TTOU TTapéxovTal 6To oUCTNHA aviXveuong. H xprion autwy Twv TTpoidvTwy, o€
ouvdUaOoNO PE TO auTopaToTToinuévo oloTnua BOND, peiwvel TRV mOavoTnTa TOU avOpWwITIVOU GQAAPATOG Kal TNV EYYEVH TTOIKIAGTNTA
TIOU TTPOKOAEITOI OTTO OPaian CUYKEKPIMEVOU aVTIDPAOTNPIOU, XEIPOKIVNTN avappd@naon HE TTITIETA KAl EQApHoyT avTidpaaTnpiou.
AvridpaoThpia NMou Mapéxovrai

To Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) gival éva aoKITIKG uypo TTOVTIKIOU KEKABAPPEVO PE XpwHaToypaia TTPWTEVNG A Kal TTapEXETal OE
aAatoUxo pubuioTIkG SidAupa Tris pe TpwTeivn @opéa, Trou Trepiéxel 0,35% ProClin™ 950 wg ouvTnpnTIKO.
ZUVOAIKOG OyKog = 7 mL

KAwvog
Meiypa 800 kKAwvwyv, AE1 kai AE3.

Avoooyoévo
MpoeTolpacia avOpwITIVNG ETTISEPHIKAG KUTOKEPATIVNG.

EidikoTnTa

O kAwvog AE1 avayvwpider TIg avBpwTTiveg KuTokepaTiveg 56,5, 50, 50°, 48 kai 40 kD Tng 6¢ivng utrooikoyévelag. O kAwvog AE3
avayvwpidel TIg avOpwITIVEG KUTOKEPATIVEG 65 £wg 67, 64, 59, 58, 56 kD TnG BATIKNAG UTTOOIKOYEVEING.

YTmokartnyopia

AE1, IgG1.

AE3, IgG1.

ZuvoAikn Zuykévtpwon Mpwrtgivng
Mepitmou 10 mg/mL.

ZuykévTpwon AVTICWHOTOG
MeyaAUTepn 1 ion pe 1,9 mg/L, émrwg mpoodiopifeTal pe ELISA.

Apaiwon kai Avapeign
To mpwroyevég avtiowpa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) apaiwvetal BEATIOTa yia Xprion oTo oUoTtnua BOND. Agv atraiTeital avaguoTtaon,
avauign, apaiwaon f TITAOSATNON AUTOU TOU AVTISPACTNPIOU.

YAikd Mou Atraitouvtal AAAG Aev MapéxovTan

Ma pia TARPN NioTa Twy UAIKWY TTOU aTTaiTodvTal yia TNy eTegepyaaia SElYUETWY Kal TNV avoooioTOXNMIKN XpWwon PE T xprion Tou
ouaoTtripatog BOND, avatpégte atnv evotnta “Xprion avridpaoTnpiwv BOND” oto UAIKS Tekunpiwang xpriong Tng BOND.

DUAagn kai ZTabepoTNTA

DUAagn oToug 2-8 °C. Mn TO XPNOIUOTIOINOETE YETA TNV NUEPOUNVIa AENG TTOU avaypAa@ETal OTNV ETIKETA TOU SOXEIOU.

O1 evdeigeig Tou utrodnAwvouv pdAuvon ri/kal actdBeia Tou Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) eivai: BoAdTnTa Tou diaAUpaTog, dnuioupyia
OO UG Kal TTapouaia ICAUATOG.

EmavagépeTte T Beppokpacia atoug 2-8 °C apéowg JETA TN Xpron.

SUVOnKeg UAAENG EKTOG aTTO QUTEG TToU KaBopifovTal TrapaTravw TPETTel va emaAnBevovTal ammd Tov Xpriom .

Mpo@uAdgeig
. Auté 1O TIPOIGV TTPOOpPICETal YIa in Vitro dIayVwOoTIKA XpAon.
. H ouykévtpwon tou ProClin™ 950 eival 0,35%. Mepiéxel To evepyd ouaTaTiké 2-methyl-4-isothiazolin-3-one kai umopei va

TIPOKOAETEI EPEBIOUO TOU BEPPATOG, TWV HATIWV, TWV BAEVVOYOVWYV HEPBPAVWV Kal TNG AVWTEPNG AVATIVEUOTIKIG 0d0U. PopdTe
yavTia piag xpriong étav xeipigeaTe avTidpacTrpia.
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. Av BéAete éva avTiypago Tou Material Safety Data Sheet [AeAtio Aedopévwv Ao@aleiag YAIKOU], ETTIKOIVWVACTE PE TOV
QAVTITTPOOWTTO A TO TTEPIPEPEIAKS ypageio TG Leica Biosystems, 1| evaAAAKTIKG, ETIOKEQOEiTE TOV I0TOTOTIO TNG Leica Biosystems,
www.LeicaBiosystems.com.

. O XeIPIOPEG TWV DEIYPATWY, TIPIV Kl HETA T JOVIPOTTOINGN Kal GAwY Twv UAIKWVY TTou eKTiBEVTal o€ auTd, Ba TTpETTel va yiveTal
oav va ATav IKavd va PeTadwoouy HOAUVON Kal Ba TTPETTEI va aTToppPITITOVTal AQpBAEVOVTAG KATAANAEG TIPOQUAGEEIGZ. Mnv KdaveTe
TIOTE avappdPNoN avTISPACTNPIWY JE THITTETA JE TO OTOHA KAl ATTOQPUYETE va €pBEl O€ ETTAQr To dEPUA Kal ol BAevvoydvol Pe Ta
avTidpaoTipia A Ta deiypata. Av avridpacTrpia i Seiypata £pBouv o€ £TTaQr PE euaioBnTeG TIEPIOKEG, TTAUVETE e dPBovo vepo.
ZnTAOTE 10TPIKF) CUUBOUAR.

. ZupPBoUAeUTEITE TOUG OPOOTIOVSIaKOUG, TTONITEIAKOUG 1) TOTTIKOUG KAVOVICHOUG YIa aTTéppIyn TUXOV dUVNTIKWG TOEIKWY CUCTATIKWY.
. EAaxioToTroInoTe TN HIKPORIaKr HOAUVON Twv avTIdPacTnpiwy, SIGQOPETIKA PTTOPEI va UTTAPEEl algnan o€ pun €I9IKK Xpwar.
. AvakTnon, xpovol £TTWaAcnG r BepPOKPaaTies JIAPOPETIKEG ATTO TIG KABOPIOPEVEG, UTTOPET va 03NYHOOUV O€ E0QaApEVa

arroteAéoparta. OToIadATIOTE TETOIO AAAQYT) TTPETTEN VA ETTIKUPWVETAI ATTG TOV XPAOTN.

0OBdnyieg Xprong

To pwrToyevég avtiowpa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) avamTuxBnke yia xprion oT1o autopatotoinuévo auotnua BOND o€ ouvduaoud
pe To BOND Polymer Refine Detection. To ouvioTwpeVo TTPWTOKOAAO XpWonG yia To TIpwToyeVEG avTiowpa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
eivail 1o IHC Protocol F. ZuvioTdral rpokarepyaaia Tou eviupou pe Xprion Tou BOND Enzyme 1 yia 10 AemrTd.

Avapevopeva AtroteAéopara

Puaiooyikoi loToi

O kAvog AE1/AE3 £xpwae TO KUTTAPOTTAAOHA TWV ETTIBNAIOKWY KUTTAPWY OTN YOOTPEVTEPIKT) 086, ToV TpdxnAo, To dépua, To
pegoBnAiwpa, Toug TIveUpoveg, apuydaAr, Tov BUuo adéva, Tov Bupeosidr) adéva, Tov TTapabupeoeidr adéva kal Tnv utrdégpuon. Etriong
TMOTOTIOINBNKAV TTOPOYEVH KUTTAPA OTO TIAYKPEAG Kol TOV alEAoyOVo adéva, KaBwg kal adevokUTtapa oTn PATPA, TOV HacTod Kal Tov
TIPOOTATN. ZTO GUKWTI, Ta XOAQYYEIQ XpWOTNKAY, EVW ETTIONG TTAPATNPABNKE XPWON OE TIVEUHOVOKUTTAPA PECT GTOV TIVEUHOVA, EKKPITIKA
KUTTapa TNG uTTéPUONG, KUTTApa Tou PueAoU eTTIive@pidiwv, owpdTia Hassall atov BUupo adévag, veupoyAolakd KUTTapa Tou eykepdaiou,
HUEAWDEG WA TNG TTapeyKePaAidag kal owAnvdpia aTto ve@po. MapatnpriBnke eTTioNg KETTOIO XpWon g€ £éva TTooo0TO deTHidwY
AEIOPUWPATWY OTO HUOPATPIO. (ZUVOAIKOG apIBUAG TTEPITITWOEWY XPWong = 62).

NeomAaoparikoi loTof

O kAwvog AE1/AE3 éxpwoe 22/22 @oANIBWTE KUTTAPIKA KAPKIVWHATA Kal 24/24 BacIKOKUTTAPIKA KAPKIVWHATA TOU JEPUATOG. Xpwon
TIOPATNPABNKE ETTIONG O€ KAPKIVWHATA TNG YOOTPEVTEPIKNAG 000U 7/7, Tou AGpuyya 2/2, Twv TIVEUPOVWY 4/4, Tou Bupeoeldr| adéva 4/4

Kal TOU paoToU 2/2, 0€ HETAOTATIKA KAPKIVWHATA TwV AegpoyayyAiwy 2/2, Tou TraykpEaTtog 2/2, Tou TTpoaTaTn 2/2, NG ATPAG 2/2, Twv
wWoBNKWV 4/4 kai Tou veppouU 1/2, o€ xoAayyeloKapKIVWpaTa 2/2 Kal o€ yAoloBAaoTwpaTta 1/2. Agv TrapatnprBnke Kapio avTidpacTiIKOTNT
o€ pia ToIKIAIat GAAWVY OYKwV, HETAGU TwV OTIOIWV HEAQVWHATA, AEHPWHOTA KAl NTTATOKUTTAPIKG KAPKIVWHATA. (ZUVOAIKOG apiBuog
TIEPITITWOEWY Xpwong = 97).
To Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) cuvioTtdral

QUOIOAOYIKWY Kall KAKONBWY KUTTAPWV mMBNAIKAG TTpoéAsuong.

Ei8ikoi Mepilopiopoi Tou Mpoidvrog

To Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) éxel BeATioToTroINGei oTn Leica Biosystems yia xprion pe 1o BOND Polymer Refine Detection kai
BonénTikd avridpaaTrpia. O XpOTEG TIOU TTAPEKKAIVOUV aTTO TIG CUVIOTWHEVES DladIKaoieg e5ETaong, TTPETTEl va avaAdBouv Tnv
£UBUVN yIa TNV EPUNVEIA TWV ATTOTEAETPATWY TWV A0BEVWV UTTG auTEG TIG GUVOrKkeg. O1 Xpovol Tou TTpWTOKOAAOU PTTopEi va Siagépouv
AOYw TnG dIaPOoPOTIOINGNG GTN POVIMOTIOINGT TOU I0TOU KAl TNV ATTOTEAEGHATIKOTNTA TNG EVIOXUONG TOU QVTIYOVOU KOl GUVETTWG TTPETTE
va TTpocdiopidovTal EUTTEIPIKA. Mo T BEATIOTOTTOINGN TWY CUVONKWY avAKTNONG Kal TwV XPOVWY ToU TIpWTOKOAAOU Ba TTpETTel va
XpnaoipotroloUvTal deiypaTa avTidpaoTnpiou apvnTIKoU EAEyXou.

AvTipetwirion MpofAnpdTwy
Avarpégre otnVv TTapaTouT 3 yia TIG JIopBWTIKEG EVEPYEIEG.
ETTIKOIVWVAGTE PE TOV QvTITTPOCWTTO 1 TO TTEPIPEPEINKS ypapeio TG Leica Biosystems yia va ava@épete acuviBioTn Xpwon.

MNp6oBeteg NMAnpogopicg

MTopeite va Bpeite TTEPICOOTEPEG TTANPOPOPIEG TXETIKA PE TNV avoooxpwaon He avTidpaoaTipia BOND, utrd Toug TitTAoug “Apxn Tng
Siadikaoiag”, “ATraitoupeva UNIKE”, “MpoeToipaaia deiypatog”, “MoloTikdg éAeyxog”, “ETTaABeuon Trpoadiopiopol”, “Epunveia Tng
Xpwong”, “Ymopvnua yia ta oUPBoAa oTIg ETIKETEG” Kal “TeviKoi TreplopIooi” aTnv evotnTa “Xprion avridpacTnpiwv BOND” oto UAKG
TeKpNpiwong xpriong Tng BOND.
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Hpepopnvia ‘Exkdoong
29 Maiiou 2020

PA0909
Page 17



BOND Brugsklart Primaert Antistof
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Katalognummer.: PA0909

Tilsigtet Anvendelse
Dette reagens er beregnet til in vitro diagnostik.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)-antistof er beregnet til brug ved kvalitativ identifikation med lysmikroskopi af de humane cytokeratiner i
formalinfikserede, paraffinindstebte veev vha. immunhistokemisk farvning med det automatiske 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 samt
evalueres af en uddannet patolog, som ser fortolkningen i kontekst med patientens anamnese samt andre diagnostiske prgver.

Resumé og Forklaring

Immunhistokemiske teknikker kan anvendes til at pavise tilstedeveerelsen af antigener i veev og celler (se “Anvendelse af BOND-
reagenser” i BOND-brugervejledningen). Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primeert antistof er et brugsklart produkt, som er optimeret specielt
til brug med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen af de humane cytokeratiner opnas ved forst at lade Multi-Cytokeratin (AE1/
AE3) binde sig til preeparatet og derefter visualisere denne binding ved hjeelp af de reagenser, der leveres med detektionssystemet.
Brugen af disse produkter sammen med det automatiske BOND-system reducerer risikoen for menneskelige fejl og variabilitet som felge
af individuel reagensfortynding, manuel pipettering og reagenspafgrsel.

Leverede Reagenser
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) murin ascitesvaeske oprenset ved protein-A-chromatografi og leveret i Tris-bufferjusteret saltvandsopl@sning
med baererprotein, indeholder 0,35% ProClin 950 som konserveringsmiddel.

Volumenialt=7 ml.

Klon
Blanding af to kloner: AE1 og AE3.

Immunogen
Praeparation af humant, epidermalt cytokeratin.

Specificitet
Klon AE1 genkender de humane cytokeratiner 56,5, 50, 50’, 48 og 40 kD fra den sure underfamilie. Klon AE3 genkender de humane
cytokeratiner 65 til 67, 64, 59, 58, 56 kD fra den basiske underfamilie.

Underklasse
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Total Proteinkoncentration
Ca. 10 mg/ml.

Antistofkoncentration
Sterre end eller lig med 1,9 mg/l bestemt med ELISA.

Fortynding og Blanding
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primaert antistof er optimalt fortyndet til brug paA BOND-systemet. Rekonstitution, blanding, fortynding eller
titrering af dette reagens er ikke pakraevet.

Ngdvendige Materialer, Der Ikke Medfolger
Der henvises til “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-brugervejledningen for en komplet liste over materialer, der er nadvendige 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 etiketten pa beholderen.

Tegn, som indikerer, at Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er kontamineret og/eller ustabilt: turbiditet af opl@sningen, lugtudvikling og
tilstedeveerelse af preecipitat.

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

Forholdsregler

. Dette produkt er beregnet til in vitro diagnostik.

. Koncentrationen af ProClin- 950 er 0,35%. Det indeholder den aktive ingrediens 2-methyl-4-isothiazolin-3-one og kan give
anledning til irritation af hud, gjne, slimhinder og de @vre luftveje. Der skal anvendes engangshandsker under handtering af
reagenserne.

. En kopi af sikkerhedsdatabladet, Material Safety Data Sheet (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.
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. Preeparater, bade for og efter fiksering, samt alle materialer eksponeret for preeparater, skal handteres som vaerende i stand
til at overfare infektion og skal bortskaffes efter passende forholdsregler?. Afpipettér ikke reagenser med munden, og undga
at reagenser og praeparater kommer i kontakt med hud og slimhinder. Hvis reagenser eller preeparater kommer i kontakt med
folsomme omrader, skal disse vaskes med rigelige maengder vand. Sgg leege.

. Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i overensstemmelse med gaeldende statslig eller lokal lovgivning.
. Mikrobiel kontaminering af reagenser skal minimeres for at undga en @get uspecifik farvning.
. Genfinding, inkubationstider og temperaturer, som afviger fra de specificerede, kan give fejlagtige resultater. Enhver aendring

heraf skal valideres af brugeren.

Brugsanvisning

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primaert antistof er udviklet til brug pa det automatiske BOND-system sammen med BOND Polymer
Refine Detection. Den anbefalede farvningsprotokol for Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primaert antistof er IHC protocol F. Der anbefales
enzymforbehandling med BOND Enzyme 1 i 10 minutter.

Forventede Resultater

Normalt Veev

Klon AE1/AES3 farvede cytoplasma i epiteliale celler i gastrointestinalkanalen, cervix, hud, mesotel, lunge, tonsil, thymus, thyreoidea,
parathyreoidea og hypofyse. Duktale celler i pancreas, spytkirtler og glanduleere celler i uterus, mamma og prostata blev ogsa pavist. |
leveren blev galdegange farvet, mens der blev observerert farvning af pneumocytter i lungevaev, sekretoriske celler fra hypofysen, celler
fra binyremarven, Hassalls legemer i thymus, gliaceller i cerebrum, cerebellums hvide substans samt nyretubuli. Der sas ogsa nogen
farvning i en del af glatte muskulatur i myometriet. (Antal farvede cases i alt = 62).

Tumorvaev

Klon AE1/AE3 farvede 22/22 pladecellecarcinomer og 24/24 basalcellecarcinomer i huden. Der blev ogsa observeret farvning i
carcinomer fra Gl-kanalen 7/7, larynx 2/2, lunge 4/4, thyreoidea 4/4, mamma 2/2, metastaserende lymfeknudecarcinom 2/2, pancreas
2/2, prostata 2/2, uterus 2/2, ovarie 4/4, nyre 1/2, cholangiocarcinomer 2/2 og 1/2 glioblastomer. Der sas ingen reaktivitet i en raekke
andre tumors, herunder melanomer, lymfomer og hepatocellulzere carcinomer. (Antal farvede cases i alt = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) anbefales at indga som del af et antistofpanel. der bruges ved karakterisering af normale o

malign ller af epitelial oprindel.

Produktspecifikke Begransninger

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er optimeret hos Leica Biosystems til brug med BOND Polymer Refine Detection og BOND
hjeelpereagenser. Brugere, som afviger fra anbefalede testprocedurer, ma selv tage ansvaret for fortolkningen af patientresultater under
disse betingelser. Protokoltiderne kan variere pa grund af variationer i vaevsfiksering og effektiviteten af antigenforsteerkning og skal
bestemmes empirisk. Ved optimering af genfindingsbetingelser og protokoltider skal der anvendes negative reagenskontroller.

Fejlfinding
Se reference 3 for afhjeelpende foranstaltninger.
Kontakt venligst den lokale distributer eller Leica Biosystems’ regionale kontor for at rapportere usaedvanlig farvning.

Yderligere Oplysninger

Yderligere oplysninger om immunfarvning med BOND-reagenser kan findes i “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-
brugervejledningen under overskrifterne Proceduremzessige principper, Nadvendige materialer, Praeparatklargering, Kvalitetskontrol,
Analyseverifikation, Fortolkning af farvning, Nagle til symboler pa etiketter og Generelle begraensninger.
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BOND Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Catalogusnr.: PA0909

Beoogd gebruik
Dit reagens is voor gebruik bij diagnose in vitro.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antilichaam is bedoeld om te worden gebruikt voor de kwalitatieve identificatie, met behulp

van lichtmicroscopie, van humane cytokeratines in formaline gefixeerd en in paraffine ingebed weefsel door middel van
immunohistochemische kleuringen met het geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica
BOND-lll-systeem).

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

Samenvatting en toelichting

Immunohistochemische technieken kunnen worden gebruikt om de aanwezigheid van antigenen in weefsel en cellen aan te tonen

(zie “Using BOND Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de gebruikersdocumentatie van BOND). Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
primair antilichaam is een gebruiksklaar product dat speciaal voor gebruik met BOND Polymer Refine Detection is geoptimaliseerd.
Humane cytokeratines worden aangetoond door eerst Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) aan de coupe te laten binden en die binding daarna
te visualiseren met behulp van de reagentia die met het detectiesysteem zijn meegeleverd. Gebruik van deze producten in combinatie
met het geautomatiseerde BOND-systeem vermindert de kans op menselijke fouten en de variabiliteit die inherent is aan het verdunnen
van individuele reagentia, handmatig pipetteren en handmatige reagenstoepassing.

Geleverde reagentia
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) is een anti-humaan muizen ascitische vloeistof gezuiverd door eiwit A-chromotografie en geleverd in een
tris-gebufferde zoutoplossing met dragereiwit, met als conserveringsmiddel 0,35% ProClin™ 950.

Totaal volume =7 ml.

Kloon
Cocktail van twee klonen, AE1 en AE3.

Immunogeen

Humaan epidermaal cytokeratinepreparaat.

Specificiteit

Kloon AE1 herkent de 56,5, 50, 50°, 48 en 40 kD humane cytokeratinen van de zure subfamilie. Kloon AE3 herkent de 65 tot 67, 64, 59,
58, 56 kD humane cytokeratinen van de basische subfamilie.

Subklasse

AET, IgG1.
AE3, IgG1.

Totale eiwitconcentratie
Ongeveer 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter dan of gelijk aan 1,9 mg/l zoals bepaald door ELISA.

Verdunnen en mengen
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primair antilichaam wordt optimaal verdund voor gebruik op het geautomati de BOND-systeem. Het is
niet nodig om dit reagens te reconstitueren, mengen, verdunnen of titreren.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen
Zie “Using BOND Reagents" (BOND-reagentia gebruiken) in de BOND-gebruikersdocumentatie voor een volledige lijst van de
materialen die nodig zijn voor monsterbehandeling en immunohistochemische kleuring met het BOND-systeem.

Opslag en stabiliteit

Bewaren bij 2-8 °C. Niet gebruiken na de vervaldatum die op het label van de container staat.

De tekenen die duiden op verontreiniging en/of instabiliteit van Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) zijn: vertroebeling van de oplossing,
geurontwikkeling en aanwezigheid van precipitaat.

Direct na gebruik weer bij 2-8 °C opslaan.

Andere dan de hierboven genoemde opslagcondities moeten door de gebruiker worden geverifieerd”.

Voorzorgsmaatregelen
. Dit product is bedoeld voor in vitro diagnostisch gebruik.

. De concentratie ProClin- 950 is 0,35%. Het bevat het werkzame bestanddeel 2-methyl-4-isothiazolin-3-one en kan irritatie van de
huid, ogen, slijmvliezen en bovenste luchtwegen veroorzaken. Draag wegwerphandschoenen bij het hanteren van reagentia.
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. Neem om een kopie van het veiligheidsinformatieblad te verkrijgen contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor
van Leica Biosystems, of ga naar de website van Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com.

. Specimens, en alle materialen die eraan worden blootgesteld, moeten voor en na fixatie worden behandeld als potenti€le
overdragers van infecties en afgevoerd worden met de juiste voorzorgsmaatregelen?. Pipetteer reagentia nooit met de mond en
vermijd contact van de huid en slijmvliezen met reagentia of monsters. Indien reagentia of monsters in aanraking komen met
gevoelige gebieden, spoel deze dan overvloedig met water. Raadpleeg een arts.

. Raadpleeg de nationale, regionale en plaatselijke voorschriften voor de afvoer van alle potentieel giftige stoffen.
. Minimaliseer de kans op microbiéle contaminatie van reagentia, want dit kan de niet-specifieke kleuring verhogen.
. Andere hersteltijden, incubatietijden of temperaturen dan vermeld, kunnen onjuiste resultaten opleveren. Dergelijke wijzigingen

moeten door de gebruiker worden gevalideerd.

Gebruiksaanwijzing

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primair antilichaam werd ontwikkeld voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-systeem in combinatie
met BOND Polymer Refine Detection. Het aanbevolen kleuringsprotocol voor Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primair antilichaam is
IHC-protocol F. Enzymevoorbehandeling wordt aanbevolen met gebruik van BOND Enzyme 1 gedurende 10 minuten.

Verwachte resultaten

Normale weefsels

Klonen AE1/AE3 kleurden het cytoplasma van epitheelcellen in het maag-darmkanaal, baarmoederhals, huid, mesotheel, long, tonsil,
thymus, schildklier, bijschildklier en hypofyse. Ductale cellen in de pancreas, speekselklier en glandulaire cellen in de baarmoeder, borst
en prostaat werden ook aangetoond. In de lever kleurden de galwegen en er werd ook kleuring waargenomen in pneumocyten in de
long, secretiecellen van de hypofyse, cellen van de adrenale medulla, Hasall-lichaampjes in thymus, gliacellen van cerebrum, witte stof
van het cerebellum en niertubuli. Er werd weinig kleuring waargenomen in een aandeel gladde spierbundels in myometrium. (Totaal
aantal gekleurde monsters = 62.)

Tumorweefsels

Klonen AE1/AE3 kleurden 22/22 plaveiselcelcarcinomen en 24/24 basaalcelcarcinomen van de huid. Kleuring werd ook waargenomen
in carcinomen van het maag-darmkanaal 7/7, larynx 2/2, long 4/4, schildklier 4/4, borst 2/2, metastatische carcinomen van de lymfnode
2/2, pancreas 2/2, prostaat 2/2, baarmoeder 2/2, eierstok 4/4, nier 1/2, cholangiocarcinomen 2/2 en 1/2 glioblastomen. Er werd geen
reactiviteit waargenomen in verschillende andere tumoren, waaronder melanomen, lymfomen en hepatocellulaire carcinomen. (Totaal
aantal gekleurde monsters = 97.)

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) wordt aanbevolen voor gebruik als onderdeel van een panel van antilichamen voor de
karakterisering van normale en maligne cellen van epithele oorsprong.

Productspecifieke beperkingen

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) is door Leica Biosystems geoptimaliseerd voor gebruik met BOND Polymer Refine Detection en
BOND-hulpreagentia. Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten de verantwoordelijkheid aanvaarden
voor de interpretatie van patiéntenresultaten verkregen onder deze omstandigheden. Protocoltijden kunnen variéren door variatie
in weefselfixatie en de effectiviteit van antigeenversterking, en moeten empirisch worden bepaald. Bij het optimaliseren van de
herstelcondities en de protocoltijden moeten negatieve reagenscontroles worden gebruikt.

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

Overige informatie

Meer informatie over immunokleuring met BOND-reagentia vindt u onder de titels Principle of the procedure (Principe van de procedure),
Materials required (Benodigde materialen), Specimen preparation (Specimenpreparatie), Quality control (Kwaliteitscontrole), Assay
verification (Verificatie van de assay), Interpretation of staining (Interpretatie van de kleuring), Key to symbols on labels (Verklaring

van symbolen op labels) en General limitations (Algemene beperkingen) in “Using BOND reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de
gebruikersdocumentatie van BOND.
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BOND Primeert Antistoff Klart til Bruk
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Katalognr.: PA0909

Tiltenkt bruk
Denne reagensen er til in vitro-diagnostisk bruk.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antistoff er tenkt brukt til kvalitativ identifisering med lysmikroskopering av humane cytokeratiner i
formalinfiksert, parafininnstgpt vev med immunhistokjemisk farging ved bruk av det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica
BOND-MAX-systemet og Leica BOND-Ill-systemet).

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

Sammendrag og forklaring

Immunhistokjemiske teknikker kan brukes til & demonstrere tilstedevaerelsen av antigener i vev og celler (se "Bruk av BOND-reagenser"
i BOND-brukerdokumentasjonen). Det primaere antistoffet Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er et produkt som er klart for bruk og spesielt
optimalisert for bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen av humane cytokeratiner oppnas ved forst a la
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) binde seg til snittet og deretter visualisere denne bindingen ved & bruke reagensene som fglger med
deteksjonssystemet. Ved & bruke disse produktene i kombinasjon med det automatiserte BOND-systemet reduseres muligheten for
menneskelig feil og iboende variabilitet som felge av individuell reagensfortynning, manuell pipettering og reagenspafering.

Medfolgende reagenser

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er en acitisk vaeske fra mus renset med protein A kromatografi og leveres i tris-bufret saltvann med
baereprotein, med 0,35 % ProClin” 950 som konserveringsmiddel.

Totalvolum =7 ml.

Klon
Cocktail av to kloner, AE1 og AE3.

Immunogen
Humant epidermalt cytokeratinpreparat.

Spesifisitet
Clone AE1 gjenkjenner 56.5, 50, 50, 48 og 40 kD humane cytokeratiner av syreunderfamilien. Clone AE3 gjenkjenner 65 til 67, 64, 59,
58, 56 kD humane cytokeratiner av baseunderfamilien.

Underklasse
AE1, IgG1.
AES3, IgG1.

Total proteinkonsentrasjon
Ca. 10 mg/ml.

Antistoffkonsentrasjon
Starre enn eller lik 1,9 mg/l som fastslatt av ELISA.

Fortynning og blanding
Det primzere antistoffet Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er optimalt fortynnet for bruk med BOND-systemet. Rekonstitusjon, blanding,
fortynning eller titrering av denne reagensen er ikke ngdvendig.

Nodvendige materialer som ikke felger med

Se "Bruk av BOND-reagenser" i BOND-brukerdokumentasjonen for & finne en fullstendig liste over materialer som trengs for behandling
av prgvemateriale og immunhistokjemisk farging ved bruk av BOND-systemet.

Oppbevaring og stabilitet
Oppbevares ved 2-8 °C. Ma ikke brukes etter utlepsdatoen angitt pa beholderens etikett.

Tegnene som indikerer forurensning og/eller ustabilitet i Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) er: turbiditet av lgsningen, luktutvikling og
tilstedeveerelse av bunnfall.

Returner til 2-8 °C umiddelbart etter bruk.
Andre oppbevaringsforhold enn de som er angitt ovenfor ma verifiseres av brukeren’.
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Forholdsregler

. Dette produktet er beregnet for in vitro-diagnostisk bruk.

. Konsentrasjonen av ProClin- 950 er 0,35 %. Det inneholder den aktive ingrediensen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on, og kan forarsake
irritasjon pa hud, gyne, slimhinner og gvre luftveier. Bruk engangshansker ved handtering av reagenser.

. Hvis du ensker et eksemplar av sikkerhetsdatabladet, kan du kontakte din lokale forhandler eller regionkontoret til Leica
Biosystems, eller du kan besgke Leica Biosystems’ nettsted pa www.LeicaBiosystems.com.

. Prgvematerialer, for og etter fiksering, og alle materialer som er utsatt for dem, skal behandles som om de kan overfare smitte og

avhendes med riktige forholdsregler?. Reagenser skal aldri pipetteres med munnen, og unngé at reagenser eller prevematerialer
kommer i kontakt med hud eller slimhinner. Hvis reagenser eller prevematerialer kommer i kontakt med fglsomme omrader, skyll
med rikelige mengder vann. Oppsgk lege.

. Se lokale, regionale eller statlige forskrifter for avfallshandtering av eventuelle potensielle giftkomponenter.
. Minimer mikrobiell kontaminering av reagenser, ellers kan det forekomme en gkning i uspesifikk farging.
. Demaskering, inkuberingstider eller temperaturer annet enn det som er angitt, kan gi ungyaktige resultater. Enhver slik endring

ma valideres av brukeren.

Bruksanvisning

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primzert antistoff er utviklet for bruk med det automatiserte BOND-systemet i kombinasjon med
BOND Polymer Refine Detection. Anbefalt fargingsprotokoll for Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primaert antistoff er IHC Protocol F.
Enzymforbehandling anbefales med bruk av BOND Enzyme 1 i 10 minutter.

Forventede resultater

Normale vev

Klonene AE1/AE3 farget epitelcellenes cytoplasma i tykktarmens hulrom, livmorhals, hud, mesotel, lunge, mandel, brissel, thyroid,
biskjoldbruskkjertel og hypofyse. Duktale celler in bukspyttkjertelen, spyttkjertel og kjertelceller i livmor, bryst og prostata ble ogsa pavist.
| leveren ble gallegangene farget, mens farging ogsa ble observert i pneumocytter i lungen, sekretoriske celler i hypofysen, celler i
adrenal medulla, Hassalls korpuskler i brissel, glialceller i storhjernen, hvit materie i lillehjernen og sma rer (tubuler) i nyren. Noe farging
ble ogsa observert i en del av glatte muskelbunter i myometrium. (Totalt antall fargede tilfeller = 62).

Tumorvev

Klonene AE1/AE3 farget 22/22 skiveepitelkarsinomer og 24/24 basalcellekarsinomer i hud. Farging ble ogsa observert i karsinomer

i tykktarmens hulrom 7/7, strupehode 2/2, lunge 4/4, skjoldbrukskjertel 4/4, bryst 2/2, metastatisk karsinom i lymfeknuter 2/2,
bukspyttkjertel 2/2, prostata 2/2, livmor 2/2, eggstokk 4/4, nyre 1/2, cholangiokarsinomer 2/2 og 1/2 glioblastomer. Ingen reaksjon ble
observert i en rekke andre svulster, inkludert melanomer, lymfomer og hepatocellulzere karsinomer. (Totalt antall fargede tilfeller = 97).
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) anbefales til bruk som en del av et antistoffpanel for karakterisering av normale og ondartede
celler av epiteliell opprinnelse.

Produktspesifikke begrensninger

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) har blitt optimalisert hos Leica Biosystems til bruk med BOND Polymer Refine Detection og BOND
hjelpereagenser. Brukere som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, ma ta ansvaret for tolkningen av pasientresultatene under disse
forholdene. Protokolltidene kan variere pga. variasjon i vevsfiksering og effektiviteten til antigenforsterkningen, og ma fastslas empirisk.
Det skal brukes negative reagenskontroller nar demaskeringsforhold og protokolltider optimeres.

Feilsgking
Se referanse 3 for utbedringstiltak.
Kontakt din lokale forhandler eller regionale kontor for Leica Biosystems for rapportering av uvanlig misfarging.

Mer informasjon

Mer informasjon om immunfarging med BOND-reagenser, under overskriftene Prinsipp for prosedyren, Ngdvendige materialer,
Preparering av prevemateriale, Kvalitetskontroll, Analyseverifisering, Tolkning av farging, Symbolforklaring pa etiketter og Generelle
begrensninger, finner du under "Bruk av BOND-reagenser" i BOND-brukerdokumentasjonen.

Bibliografi
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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BOND Kullanima Hazir Primer Antikor
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Katalog No: PA0909

Kullanim Amaci
Bu reaktif, in vitro diagnostik kullanim igindir.

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antikor, otomatik BOND sistemi (Leica BOND-MAX sistemini ve Leica BOND-III sistemini igerir) kullanilarak
immunohistokimyasal boyama yoluyla formalinle fikse edilmis, parafine gémiilmuis dokuda asidik alt familyadan insan sitokeratin 11k
mikroskopisiyle kalitatif tanimlanmasi igin kullanilir.

Herhangi bir boyamanin veya boyama yoklugunun klinik yorumu, morfolojik ¢alismalar ve uygun kontrollerle tamamlanmalidir ve nitelikli
bir patolog tarafindan hastanin klinik 6yklsu ve diger tani testleri baglaminda degerlendirilmelidir.

Ozet ve Agiklama

immiinohistokimyasal teknikler, dokularda ve hiicrelerde antijen varligini géstermek amaciyla kullanilabilir (bkz. BOND kullanici
belgenizdeki "BOND Reaktiflerinin Kullanimi" bélim). Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primer antikor, BOND Polymer Refine Detection

ile kullanim igin spesifik olarak optimize edilmis kullanima hazir bir Grlindir. gésteriimesi 6ncelikte kesite Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
baglanmasinin saglanmasi ve ardindan saptama sisteminde tedarik edilen reaktifler yardimiyla bu baglanmanin goriintilenmesiyle
elde edilmistir. Bu Urlinler, otomatik BOND sistemiyle birlikte kullanildiklarinda, insan kaynakli hata olasiligini azalttiklar gibi tekil reaktif
seyreltisinin, manuel pipetlemenin ve reaktif uygulamasinin neden oldugu degiskenligi de azaltir.

Saglanan Reaktifler
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) fare assitik sivi, protein A kromatografisiyle saflastiriimistir ve koruyucu olarak %0,35 ProClin™ 950 igeren,
tasiyici proteinle Tris tamponlu salinde tedarik edilmistir.

Toplam hacim =7 mL.

Klon

Iki klonun AE1 ve AE3 kokteyli.
immiinojen

insan epidermal sitokeratin preparati.
Spesifiklik

Klon AE1 asidik alt seriden 56,5, 50, 50’, 48 ve 40 kD insan sitokeratinlerini tanir. Klon AE3 bazik alt seriden 65 - 67, 64, 59, 58, 56 kD
insan sitokeratinlerini tanir.

Alt sinif
AE1, IgG1.
AES3, IgG1.

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklasik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
ELISA tarafindan belirlendigi gibi 1,9 mg/L'ye esit veya bu degerden yiiksek.

Seyreltme ve Karigtirma
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primer antikor, BOND sisteminde kullaniimak igin optimum dizeyde seyreltilmistir. Bu reaktif igin
sulandirma, karistirma, seyreltme veya titrasyon gerekli degildir.

Gereken Ancak Saglanmayan Materyaller
BOND sistemi kullanilarak gergeklestirilen 6rnek isleme ve immiinohistokimyasal boyama igin gerekli materyallerin tam listesi icin BOND
kullanici belgenizdeki "BOND Reaktiflerinin Kullanimi" bolimiine bakin.

Saklama ve Stabilite

2-8°C'de saklayin. Kaptaki etikette belirtilen son kullanma tarihi gegtiyse kullanmayin.

Multi-Cytokeratin'de (AE1/AE3) kontaminasyona ve/veya instabiliteye isaret eden belirtiler sunlardir: Cozeltide bulaniklasma, koku
gelisimi ve presipitat olusumu.

Kullanimdan hemen sonra 2-8°C'ye geri alin.

Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullari kullanici tarafindan dogrulanmalidir’.
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Onlemler

. Bu Uriin, in vitro diagnostik kullanim igindir.

. ProClin- 950 konsantrasyonu %0,35'tir. Etkin madde olarak 2-metil-4-izotiazolin-3-bir igerir ve ciltte, gbzlerde, mukoza
membranlarinda ve (st solunum yolunda iritasyona neden olabilir. Reaktifleri kullanirken tek kullanimlik eldiven takin.

. Malzeme Giivenlik Bilgileri Formunun bir kopyasi igin yerel distribiitériinlizle veya Leica Biosystems bolge ofisiyle iletisime
gegcebilir ya da bunun yerine Leica Biosystems'in Web sitesini ziyaret edebilirsiniz: www.LeicaBiosystems.com.

. Fiksasyondan &nce ve sonra érnekler ve bunlara maruz kalmis bitiin materyaller, enfeksiyon yayabilecekmis gibi islem gérmelidir

ve gerekli 6nlemler alinarak imha edilmelidir?. Reaktifleri higbir zaman agizla pipetlemeyin. Cildin ve mukoz membranlarin
reaktifler ve 6rneklerle temas etmesini dnleyin. Reaktifler veya 6rnekler hassas bolgelere temas ederse bol miktarda suyla
yikayin. Tibbi yardim isteyin.

. Potansiyel olarak toksik bilesenlerin atilmasiyla ilgili yerel, ulusal veya bolgesel dizenlemeleri dikkate alin.
. Reaktiflerin mikrobiyal kontaminasyonunu minimize edin, aksi takdirde spesifik olmayan boyamada artis meydana gelebilir.
. Belirtilenlerin disindaki geri kazanim, inklbasyon slreleri veya sicakliklar hatali sonuglara neden olabilir. Bu tlr herhangi bir

degisiklik kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Kullanim Talimatlar

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) primer antikor, BOND Polymer Refine Detection ile kombine olarak otomatik BOND sisteminde kullaniimak
tzere gelistiriimistir. Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) igin 6nerilen boyama protokolii IHC Protocol F'ti. BOND Enzyme 1 kullanilarak

10 dakika enzim 6n iglemi 6nerilmektedir.

Ongériilen Sonuglar

Normal Dokular

Klon AE1/AE3, Gl yolundaki, servikste, ciltte, mezotelde, akcigerde, tonsilde, timusta, tiroidde, paratiroidde ve prolaktindeki epitelyal
hiicrelerin sitoplazmasini boyamistir. Pankreasta, tlkirik bezindeki duktal hiicreler ve uterusta, memede ve prostattaki grandiler
hiicreler de gosterilmistir. Karacigerde, safra kanallari boyanmistir; bunun yani sira akcigerde pnémositlerde, hipofiz bezinin sekretuvar
hiicrelerinde, adrenal medulla hiicrelerinde, timustaki Hassall cisimciklerinde, serebrumun glial hiicrelerinde, glialserebellum beyaz
maddesinde ve bébrek tiiblllerinde de boyama goézlemlenmistir. Miyometriyumdaki diiz kas baglarinin bir bélimiinde de bazi boyamalar
g6zlemlenmistir. (Boyanan toplam vaka sayisi = 62).

Timor Dokulari

Klon AE1/AES, derideki 22/22 skuam6z hiicreli karsinomlari ve 24/24 bazal hiicre karsinomlari boyamistir. Boyama ayrica sunlarda
gozlemlemistir: Gl yolu 7/7, larinks 2/2, akciger 4/4, tiroid 4/4, meme 2/2 karsinmolari, lenf nodu 2/2 metastatik karsinom, pankreas
2/2, prostat 2/2, uterus 2/2, over 4/4, bobrek 1/2, kolanjiokarsinomlar 2/2 ve 1/2 gliyoblastomlar. Melanom, lenfoma ve hepatoselliiler
karsinom dahil olmak tzere diger timor cesitlerinde reaktivite gézlemlenmemistir. (Boyanan toplam vaka sayisi = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) epitelyal kaynakh normal ve malign hiicrelerin karakterizasyonu icin antikor panelinin bir parcasi

olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.

Uriine Ozgii Sinirlamalar

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) BOND Polymer Refine Detection'la ve BOND yardimci reaktiflerle kullaniimak lizere Leica Biosystems’ta
optimize edilmistir. Onerilen test prosedirlerinden sapan kullanicilar bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasinin
sorumlulugunu almalhdir. Doku fiksasyonu ve antijen aliminin etkinligindeki degiskenlikler nedeniyle protokol sireleri degisiklik
gosterebilir ve bu sireler ampirik olarak belirlenmelidir. Geri kazanim kosullari ve protokol siireleri optimize edilirken negatif reaktif
kontrolleri kullaniimalidir.

Sorun Giderme
lyilestirici islem igin referans 3'e bakin.
Olagan disi bir boyamay: bildirmek igin yerel distribltoriiniizle veya Leica Biosystems bolge ofisiyle iletisime gegin.

Daha Fazla Bilgi

BOND reaktifleriyle immiinoboyama ile ilgili daha fazla bilgi, BOND kullanici belgenizdeki "BOND Reaktiflerinin Kullanimi" bélimiindeki
Proseddr ilkesi, Gereken Materyaller, Ornek Hazirlama, Kalite Kontrol, Miktar Tayini Dogrulamasi, Boyamanin Yorumlanmasi,
Etiketlerdeki Sembol Agiklamalari ve Genel Sinirlamalar basliklar altinda yer almaktadir.
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1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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I'oToBo 3a ynorpeda nbpBu4HO aHTUTAI0 BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Karanoxen Ne: PA0909

MpeaHasHayeHue
Tosu peakmus e 3a yrnompeba rpu in vitro duazHocmuka.

AHTUTANOTO Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) e npeaHasHa4eHo 3a kayecTBeHaTa UAEHTUMUKALMS Ypes ONTUYHA MUKPOCKOMNMWS Ha YOBELLIKM
LMTOKepaTHHK NOACEMENCTBO BbB (PrKcMpaHa ¢ hopmarnuH, BrpaeHa B napaduH TbkaH Ype3 MMyHOXUCTOXMMUYHO OLiBETSIBaHe,
n3non3ealkv aBTomatusnpaHarta cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-III).

KnuHnyHata uHTepnpeTaums Ha BCSIKO OLBETSIBAHE WU HerosaTa nunca criefga Aa 6bae AombiHeHa 0T MOPONOrMYHU NPoyYBaHNsS
1 CbOTBETHUTE KOHTPOMM 1 [1a Ce OLIEHsIBA B KOHTEKCTA Ha KIIMHUYHATa UCTOPUS Ha NauveHTa v Apyrv AMarHOCTUYHI U3CNEeABaHNS OT
KBanuduLmMpaH naTornor.

KpaTko onucaHue u o6sicHeHue

MoraT ga 6bAaT U3non3BaHN UMYHOXMCTOXUMUYHI TEXHWKM 32 AE@MOHCTPUPAHE Ha HanM4MeTo Ha aHTUreHN B TbKaHTa n KneTkute

(BX. ,Ynotpeba Ha peakTuen BOND*" BbB Balwara agokymeHTaums 3a notpebutens Ha BOND). MbpBuyHoTo aHTutsno Multi-Cytokeratin
(AE1/AE3) e rotos 3a ynotpeba npoayKT, KOMTO e cneuuanHo onTuMmuanpaH 3a usnonasaHe ¢ BOND Polymer Refine Detection.
Moka3BaHETO Ha YOBELLKW LIUTOKEPATVHU Ce NMOCTUra, Kato MbpBO Ce No3BonsBa cBbp3aBaHeTo Ha Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

C y4acTbka, criefj KOeTo ToBa CBbp3BaHe Ce BU3yanusupa, kato ce W3MonaBaT peakTvBUTe, MPeAoCTaBeHN B cUCTeMaTa 3a OTKpUBaHe.
Ynotpe6ata Ha Te3un NpoayKTV 3aefHo ¢ aBTomaTusvpararta cuctema BOND HamansiBa Bb3MOXHOCTTa OT YOBELLKA rpeLuka v
npucbLLaTa M3MEHYMBOCT B PE3YNTaT Ha OTAENHO paspexaaHe Ha peakTUBK, PbYHO MUNETUPaHE W NpunaraHe Ha peakTuBu.

MpenocTtaBeHn peakTUBYU

Mwuwa acumTHa TeqHocT Multi-Cytokeratin (AE1/AE3), npeuncreHa ypes npotenH A xpomarorpacdus 1 AocTaBeHa B TPOMETaMUH-
6ydeprpaH ramonornyeH pasTBop ¢ NPoTenHoB HocuTen, cbabpxall 0,35% ProClin™ 950 kaTo KOHCEpPBaHT.

O6w obem =7 mL.

KnoHuHr
Kokteinn ot gsa knoHuHra, AE1 n AE3.

WUmyHoreH
I'Ipoﬁa OT YOBELKM ennaepmarneH UMToKepaTuH.

CneundunyHocT
KnonuHr AE1 pasnosHaBa 56,5, 50, 50, 48 1 40 kD YoBeLLKky LIMTOKEPATUHK OT KUCENMHHOTO nofcemMencTBo. KnoHuHr AE3 pasnosHasa
65 no 67, 64, 59, 58, 56 kD YoBeLLKN LUTOKEPaTUHN OT HeYTPanHO-OCHOBHOTO NOACEMENCTBO.

Moaknac
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

OG6La KOHUEHTPaLUs Ha NPOTEeUH
MpubnusntenHo 10 mg/mL.

KoHueHTpauusa Ha aHTUuTena
Mo-Bucoka unu paeHa Ha 1,9 mg/L, kakTo e onpegeneHo ot ELISA.

PaspexpaaHe u cmecBaHe
MbpBuyHoTO Tsno Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) e onTumanHo paspeaeHo 3a ynotpeba cbe cuctemara BOND. He ce usuckea
Bb3CTaHOBSIBaHe, CMECBaHe, pa3pexaaHe Unm TUTpUpaHe Ha TO3W peakTuB.

Heo6xoaumu, HO HenpeaocTaBeHU MaTepuanu
BwxTe ,Ynotpeba Ha peaktuB BOND* BbB Ballata gokymeHTaums 3a notpe6utens Ha BOND 3a nbfeH cnnckk ot matepuanure,
HeobXxoauMK 3a TpeTUpaHe Ha CNecUMEHN N UMYHOXUCTOXMMUYHO OLBETSIBaHe, 13nonaeanku cuctemata BOND.

CbXxpaHeHue n cTabunHoct

[a ce cbxpaHsiBa npu Temnepartypa 2 — 8 °C. He nanonssaiite cref cpoka Ha rofHoCT, yka3aH Ha eTUKEeTa Ha KOHTeliHepa.
Mpu3HauwuTe 3a 3ambpcsiBaHe u/unu HectabunHoct Ha Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ca: MbTHOCT Ha pa3TBopa, NposiBa Ha MUPUC
1 Hanuuue Ha yraika.

[a ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8 °C BeaHara crnep ynotpeba.

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

MpeanasHu mepku

. Tosn NpoayKT e NpegHasHa4eH 3a in vitro guarHocTuka.

. KoHueHTpauusita Ha ProClin® 950 e 0,35%. Cbabpka akTvBHaTa CbCTaBka 2-MeTun-4-130TMasonunH-3-oH 1 MoXe Aa NpuynMHu
[ipa3HeHe Ha Koxara, o4uTe, IraBuLmMTe U ropHUTE AuxaTternHn nbTuwa. Mpu pabota ¢ peakTUBMTE Ja Ce HOCAT PbKaBULY 3a
efiHokpaTHa yrnoTpeba.

. 3a fa nony4ynTe Konve Ha MHPOPMALIMOHHUSA NIUCT 3a Ge30nacHOCT Ha MaTepuanuTe, CBbpxeTe ce ¢ Balums mecteH Auctpubytop
Unu pervoHaneH oguc Ha Leica Biosystems unu nocetete ye6eaita Ha Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com.
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. CnecvMeHuTe npeau 1 cnef hukcauus, KakTo U BCUYKM Matepyany, U3MoXeHu Ha TAXHOTO BNusiHue, Tpabea Aa 6baat
TPETUpaHM KaTo CrnocoGHYM Aa Npeaasat NHMEeKUMs v 4a Gbaat N3xebprieHu, Npunaranki CbOTBETHUTE NPeanasHn Mepkit?,
Hukora He nuneTupaiiTe peakTuBm C ycTa v U3BsrBanTe KOHTAKT Ha Koxara v IUraBuumTe C peakTUBY UMW CNECUMEHU. B criyyait
4e peaKTUBM UMNU CNIECUMEH BIISI3AT B KOHTAKT C YyBCTBUTENHU 30HU, Aa CE U3MUAT C 0BMIHO KONWUYeCcTBO Boga. MoTbpceTe
MeALMHCKa NOMOLL.

. KoHcynTupaiite ce ¢ heaepantuTe, AbpXaBHUTE UMY MECTHUTE PErNamMEHTI OTHOCHO U3XBBPISIHETO Ha NOTEHLMANHO TOKCUYHM
KOMMOHEHTW.

. CaexaanTe 40 MUHUMYM MUKpOGHaTa KOHTaMWHaLWs Ha peakTMBUTE, MHaYe MOXeE [a ce MosiBu yBenuyaBaHe Ha
HecneunuYHOTO oLBeTsIBaHe.

. M3BnuyaHeTo, MHKyGaLMOHHNTE BPEMEHA UMW TEMMepaTypu, PasfinyHn OT MOCOYEHUTE, MOoraT Aa AOBEAAT A0 MOrpeLlHn

pesynTtaTu. Beskaksu nogo6Hu npomenn Tpsibea fa 6baat Banuampanu ot notpebutens.

WUHcTpykuum 3a ynotpeba

MbpBuyHoTO TsINo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) e paspaboTeHo 3a ynotpeba ¢ aBTomatusupaHarta cuctema BOND B komGuHauums

c BOND Polymer Refine Detection. MpenopbunTenHmsT npoTokon 3a oLBeTsiBaHe 3a MbpBUYHOTO aHTUTANO Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
e IHC Protocol F. MNpenopbyBa ce npeaapuTenHo TpeTupaHe Ha eHsumuTe, usnonssaiiku BOND Enzyme 1 3a 10 MuHyTH.

OvakBaHu pe3yntatu

HopmanHu Tbkanm

KnonuHrute AE1/AE3 ouBeTsiBaT LyTONNa3mara Ha enuTenHuTe KNeTku B CTOMaLLHO-YPeBHUS TPaKT, MaToyHaTa Luniika, koxara,
mesoTenuyma, 6enus Apo6, cnmBuLMTe, TUMYCA, WMTOBMAHATA XIlesa, napaliMToBuaHaTa xiesa 1 xunoduaara. MNokasaHu ca cbllo
Taka AyKTarnHu KNeTkv B MaHkpeaca, CIIIOHYEHUTE XIe3n v rmaHaynapHuTe KNeTku B MatkaTa, rbpaaTa 1 npoctarara. B yepHus opo6
XKITbYHWUTE KaHaM ce OLBETSIBaT, kaTo OLUBETsIBaHe ce Habnoaasa v npu nHeBMouuTMTe B Genvst Apob, CEKPeTopHUTE KNeTkn Ha
xunoumsara, kneTkute Ha HagobbpeyHaTa Meayna, KOpNyckynuTe Ha Xacbhn B TUMYCa, [MUarnH1Te KIeTku Ha rMmaBHKs MO3bK, 61noTo
BELLECTBO Ha rMaBHUS MO3bK U 6b6peyHUTe kaHanyeTa. 3BecTHo oLBeTsiBaHe ce HabnogaBsa v B YacT OT CHonYeTaTa Ha rmagkust
MycKyn B MuomeTpuyma. (O6L 6poii Ha oLBeTeHuTe cryyan = 62).

TyMOPHM TbKaHu

KnoHuurn AE1/AE3 oupeTsiBaT 22/22 cKBaMO3HOKNETBHYHM KapLMHOMM 1 24/24 6a3anHoKNeTbYeH KapumHOM Ha koxaTa. OuBeTsiBaHe
ce Habntogaea 1 Npu KapLMHOMUW Ha CTOMALLUHO-YPEBHUAT TPaKT 7/7, napuHkca 2/2, 6envsi Apob 4/4, wmtneoaHata xnesa 4/4,
rbpaara 2/2, MetactaTuyH1 kapumMHOMKM B NMMdpeH Bb3en 2/2, naHkpeaca 2/2, npocraTara 2/2, maTkara 2/2, siiyHuka 4/4, 6bbpeka 1/2,
XonaHruokapuuHomu 2/2 n 1/2 rmmobnactomu. He ce Habniogasa peakTVBHOCT Npy peauua Apyryu TyMOpW, BKIIOYUTENHO MenaHoMu,
nmmdomm 1 xenatouenynapHu kapuvHomu. (06w 6poit Ha ouBeTeHuTe cnyyan = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ce npenopb4Ba 3a ynorpe6a KaTo 4acT OT NaHes OT aHTUTeNa 3a XapaKTepusnMpaHeTo Ha
HOpMarnHu 1 3N10Ka4ecTBeHU KIeTKU C enuTeneH npousxon.

Cneuwquuw orpaHuYeHus Ha npoaykKra

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) e onTumusupaH ot Leica Biosystems 3a ynotpe6a ¢ BOND Polymer Refine Detection u cnomaratenyure
peaktven BOND. MoTpeGutenute, KOUTO Ce OTKIOHSIBAT OT MpenopbyaHnTe NpoLeaypu 3a TecTBaHe, TpsbBa Ja noeMat OTroBOPHOCT
3a VHTepnpeTauusTa Ha pesynTaTtuTe Ha nauueHTUTe npu Tesn obcTosTencTea. BpemeTpaeHeTo Ha NpoTokonuTe MoXe Aa Bapupa
nopaav BapuaumsiTa BbB (hUKkcaLmMsTa Ha TbKaHTa U e(heKTUBHOCTTa Ha YCUIBAHETO Ha aHTUreHa v Tpsibea a ce onpeaen eMnupuyHo.
TpsibBa Aa ce U3Mon3BaT HeraTMBHKU KOHTPONN Ha PeaKTUBWTE NPU ONTUMU3MPAHE Ha YCIOBUSITA Ha U3BMYaHe U BpeMETPaeHEeTo Ha
npoToKonuTe.

OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3MPaBHOCTU
Pasrnepainte peepeHums 3 3a kopuripaLum AencTaus.
CebpxerTe ce ¢ Balums mecteH aucTpubyTop unu pervoHanHus ocuc Ha Leica Biosystems, 3a fa cbobLyuTe 3a HeobuyanHo oLBeTsBaHe.

[OonbnHuTenHa nHgpopmauums

[onbnHutenHa nHcopmauvs 3a MMyHooLBeTsiBaHe ¢ peaktnen BOND moxeTe aa HamepuTe B ,Ynotpeba Ha peaktusn BOND*
BbB Ballarta gokymeHTaums 3a notpedutens Ha BOND nog 3arnasusta ,MpyHUMN Ha npoueaypara“, ,Heobxognmu matepuanu®,
,MpuroTesiHe Ha cnecumen”, ,KoHTpon Ha kayecTBoTo", ,[oTBbpXAABaHe Ha aHanusa"“, ,MHTepnpeTaumsi Ha oLUBETSIBAHETO",
JlereHga Ha cumBonuTe Ha eTukeTuTe” 1 ,O6LUM orpaHnuyeHns”.

Bubnuorpadus
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order code M29-P.
3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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BOND azonnal hasznalhato elsodleges antitest
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Katalégusszam: PA0909

Alkalmazasi teriilet
Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznélatra szolgal.

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) antitest a human citokeratin savas alcsaladjaba tartozé 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)

Minden festédés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfologiai vizsgalatokkal és megfelel6 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 szévetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata” cim(i részt a BOND felhasznalsi dokumentacioban). A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) elsédleges antitest hasznalatra kész
termék, amely kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel valé hasznalatra lett optimalizalva. A human citokeratin savas
alcsaladjaba tartozé ugy torténik, hogy elébb lehetévé kell tenni a Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) kotédését a metszethez, majd ez a
kétédés megjelenithetd a detektald rendszerben talalhaté reagensekkel. Ha ezeket a termékeket az automata BOND rendszerrel egydtt
hasznaljak, csdkken az emberi hibak lehetésége, és mérsékelheték az egyes reagensek higitasabdl, a manualis pipettazasbol és a
reagensek alkalmazasabodl szarmazo eredendd eltérések.

Biztositott reagensek

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) protein A kromatografiaval tisztitott, egér eredetii ascites testfolyadék. Kiszerelése: tris-pufferelt
sooldatban, hordozoéfehérjével és tartositoszerként 0,35% ProClin™ 950-nel.

Teljes mennyiség = 7 ml.
Klén
Két klénbol, az AE1-bdl és AE3-bdl allé koktél.

Immunogén

Human epidermalis citokeratin készitmény.

Specificitas

Az AE1 klon a savas alcsaladba tartozo 56,5, 50, 50°, 48 és 40 kD-os human citokeratinokat ismeri fel. Az AE3 klén a lugos alcsaladba
tartozé 65-67, 64, 59,58,56, kD-os human citokeratinokat ismeri fel.

Alosztaly
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Osszfehérje-koncentracio
Kb. 10 mg/ml.

Antitest-koncentracio

Legalabb 1,9 mg/l ELISA médszerrel meghatarozva.

Higitas és elegyités

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) elsédleges antitest higitasa optimalis a BOND rendszerrel valé hasznalathoz. Nem szilkséges 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
felhasznaloi dokumentacio ,BOND reagensek hasznalata” cim(i részében.

Tarolas és stabilitas

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

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) szennyezettségére és/vagy instabilitdsara utald jelek a kovetkezék: az oldat zavarossaga, szag
kialakulasa és csapadék jelenléte.

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

A fentiekben elSirtaktol eltérs tarolasi feltételeket a felhasznalonak ellendriznie kell'.
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Ovintézkedések

. Ez a termék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

. A ProClin~ 950 koncentracidja 0,35%. A termék 2-metil-4-izotiazolin-3-on hatéanyagot tartalmaz, amely a bér, a szem, a
nyalkahartyak és a felsé légutak irritacidjat 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 vellik érintkezé 6sszes anyagot fertézések terjesztésére képes anyagként kell

kezelni, és megfeleld korliltekintéssel kell artalmatlanitani2. Soha ne pipettazza szajjal a reagenseket, tovabba kertilje a bér és a
nyalkahartyak érintkezését a reagensekkel és a mintakkal. Ha a reagensek vagy mintak érzékeny terilettel érintkeznek, b6 vizzel
mossa le az érintett terlletet. Forduljon orvoshoz.

. Minden potencialisan toxikus 6sszetevé artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szovetségi, allami és helyi eléirasokat.
. Minimalisra kell cs6kkenteni a reagensek mikrobidlis szennyezédését, killonben megnévekedhet a nem specifikus festédés.
. A megadottaktol eltérd feltarasi korilmények, inkubacios idék és hémérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A

felhasznalénak minden ilyen jellegi valtoztatast validalnia kell.

Hasznalati atmutato

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel és a BOND Polymer Refine Detection kittel valé egyittes
hasznalatra lett kifejlesztve. A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) elsédleges antitesthez javasolt festési protokoll az ,F” IHC-protokoll. Az
enzimes el6kezeléshez a BOND Enzyme 1 oldat 10 percig tarté alkalmazasa javasolt.

Varhaté eredmények

Normal szévetek

Az AE1/AE3 klén megfestette a gyomor-bélhuzam, a méhnyak, a bér, a mesothelium, a tidé, a tonsilla, a csecsemémirigy, a pajzsmirigy,
a mellékpajzsmirigy és a hipofizis hamsejtjeinek citoplazmajat. A hasnyalmirigy és a nyalmirigy duktalis sejtjei, valamint a méh, az

emld és a prosztata mirigysejtjei szintén festédést mutattak. Festédés volt észlelheté a maj epevezetékeinél, valamint a tidében

lévé pneumocita sejtek, a hipofizis szekretoros sejtjei, a mellékveseveld sejtjei, a csecsemémirigyben |évé Hassall-testek, a nagyagy
gliasejtjei, a kisagy fehérallomanya és a vesetubulusok esetén. Bizonyos mértékii festédés a méhizomzat simaizomkdtegeinél is
megfigyelhetd volt. (Osszes megfestett esetszam = 62).

Tumorszdvetek

Az AE1/AE3 klén festédést mutatott laphamsejtes karcinoma esetén 22-bél 22 esetben és a bér bazalsejtes karcinomaja esetén 24-bdl
24 esetben. Festédés volt megfigyelheté a gyomor-bélhuzam karcindmaja esetén 7-bél 7 esetben, gégekarcindma esetén 2-bél 2
esetben, tid6karcinéma esetén 4-bél 4 esetben, pajzsmirigy-karcindma esetén 4-bél 4 esetben, emlékarcindma esetén 2-bél 2 esetben,
a nyirokcsomd metasztatikus karcinémaja esetén 2-bél 2 esetben, hasnyalmirigy-karcinéma esetén 2-bél 2 esetben, prosztatakarcinéma
esetén 2-bdl 2 esetben, méhkarcindma esetén 2-bél 2 esetben, petefészek-karcinéma esetén 4-bdl 4 esetben, vesekarcinoma

esetén 2-bdl 1 esetben, kolangiokarcindma esetén 2-bél 2 esetben és glioblastoma esetén 2-bél 1 esetben. Tovabbi kiildnb6z6 tipusu
daganatok esetében nem volt megfigyelheto reaktivitas, ezek kdzé melandmak, limfémak és hepatocellularis karcinémak tartoztak.
(Osszes megfestett esetszam = 97).

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) alkalmazasa epithelialis eredetii egészséges és rosszindulatu sejtek jellemzésére szolgalé
antitestpanel részeként javasolt.

Termékspecifikus korlatozasok

A Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel és a BOND segédreagensekkel
valé hasznalatra optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén a felhasznalé felelssége a betegeredmények értelmezése
az adott korilmények k6zott. A protokoll végrehajtasahoz sziikséges id6 a szévet fixalasanak és az antigén-erdsités hatékonysaganak
eltérései miatt valtozo lehet, ezért tapasztalati alapon torténé meghatarozast igényel. A feltarasi kortilmények és a protokollidék
optimalizalasakor negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Hibaelharitas

Ajavité 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 informacidkat a BOND felhasznaléi dokumentacié ,BOND reagensek

hasznalata” cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szikséges anyagok, A mintak el6készitése, Min6ség-
ellendrzés, A teszt ellendrzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szereplé szimbolumok magyarazata és Altalanos korlatozasok.

Szakirodalom
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

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

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Anticorpul primar gata de utilizare BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Nr. catalog: PA0909

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

Anticorpul Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa prin microscopie optica a citokeratinelor
umane bazica in tesut fixat cu formalina, incorporat in parafina, prin colorare imunohistochimica utilizand sistemul automat BOND (care
include sistemul Leica BOND-MAX si sistemul Leica BOND-III).

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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) este un produs gata de utilizare care

a fost optimizat in mod specific pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea citokeratinelor umane bazica
este realizatd mai intai prin permiterea legarii anticorpului Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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

Multi-Cytokeratin (AE1/AES3) fluid ascitic de soarece purificat prin cromatografie A de proteine si furnizat in solutie salina tamponata cu
trometamina cu proteina purtatoare, care contine 0,35% ProClin™ 950 drept conservant.

Volum total = 7 ml.

Clona
Cocktail de doua clone, AE1 si AE3.

Imunogen
Preparat de citokeratina epidermica umana.

Specificitate

Clona AE1 recunoaste citokeratinele umane 56.5, 50, 50°, 48 si 40 kD din subfamilia acida. Clona AE3 recunoaste citokeratinele umane
65 - 67, 64, 59,58,56, kD din subfamilia bazica.

Sub-clasa

AE1, IgG1.

AE3, IgG1.

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/mL.

Concentratie anticorpi
Mai mare sau egala cu 1,9 mg/L, asa cum este determinata prin ELISA.

Diluare si amestecare

Anticorpul primar Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) este diluat optim pentru utilizare la sistemul 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 listd complet 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 anticorpului Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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’.

PA0909
Page 30



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 manusi de unicé 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 asistentd medicala.

. 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 apérea 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) a fost dezvoltat pentru utilizare la sistemul automat BOND n combinatie cu BOND
Polymer Refine Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru anticorpul primar Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) este IHC Protocol F.
Se recomanda pretratarea cu enzime utilizand BOND Enzyme 1 timp de 10 de minute.

Rezultate agteptate

Tesuturi normale

Clonele AE1/AE3 au colorat citoplasma celulelor epiteliale in tubul Gl, col uterin, piele, mezoteliu, plaman, amigdale, timus, tiroida,
paratiroida si pituitara. Au fost de asemenea demonstrate celule ductale din pancreas, glandele salivare si celulele glandulare din uter,
san si prostata. In ficat, canalele biliare s-au colorat, si s-a observat colorare si in pneumocitele din plaman, celulele secretoare ale
pituitarei, celulele maduvei suprarenale, corpusculii lui Hassall in timus, celulele gliale ale encefalului, substanta alba a cerebelului si
tubulele rinichilor. S-a observat de asemenea o oarecare colorare intr-o parte a pachetelor de muschi netezi din miometru. (Numarul
total al cazurilor la care s-a realizat colorare = 62).

Tesuturi tumorale

Clonele AE1/AE3 au colorat 22/22 carcinoame cu celule scuamoase si 24/24 carcinom cu celule bazale al pielii. S-a observat de
asemenea colorare in carcinoame de tub Gl 7/7, laringe 2/2, plaman 4/4, tiroida 4/4, san 2/2, carcinom metastatic al nodulilor limfatici
2/2, pancreas 2/2, prostata 2/2, uter 2/2, ovare 4/4, rinichi 1/2, colangiocarcinoame 2/2 si 1/2 glioblastoame. Nu s-a observat vreo
reactivitate intr-o varietate de alte tumori incluzand melanoame, limfoame si carcinoame hepatocelulare. (Numarul total al cazurilor la
care s-a realizat colorare = 97).

Anticorpul Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) este recomandat pentru utilizare ca parte a unui panel de anticorpi pentru
caracterizarea celulelor normale si maligne de origine epiteliala.

Restrictii specifice produsului

Anticorpul Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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 sé 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.

Bibliografie
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
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I'oToBoe kK npuMeHeHNI0 NepBUYHOE aHTHTE 10 BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Homep no karanory: PA0909

HasHauyeHue

BOmom peakmus npedHasHa4yeH 0ns duazHOCMuUKU in vitro.

AHTtuTeno Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) npegHasHaveHo Anst NPUMEHEHUs B XOAe Ka4eCTBEHHOW NaeHTUdMUKaLMM MeToLoM CBETOBON
MVKPOCKOMUM YEeNOBEYECKUX LIMTOKEPaTUHOB MaCcCoi B (PUKCMPOBaHHbIX (hOPManvHOM 1 3anuTbiX B napadvH obpasuax TkaHel nocne
MMMYHOMMCTOXMMWNYECKOTO OKpalUMBaHKs B aBToMaTtuanposaHHol cucteme BOND (BkntovatoLei cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III
KomnaHuu Leica).

KnuHnueckas nHTepnpetauma no6oro OKpalunBaHUA Unu ero OTCyTCTBUA OOSDKHA BbITb AOonornHeHa MOpq)OJ'IOI'VI‘-IeCKVIMVI
nccrnefoBaHnAMU C HagnexalnMmu KOHTPOSTbHbIMU UCCIef0BaHNAMU U OOMKHa 6bITb oueHeHa KBaJ'IVICbVILlVIpOBaHHbIM naTonorom
C y4eTOM aHamMHe3a nauumeHTa n gpyrmx guarHoCTU4eCcKnx TecTtos.

KpaTKoe U3noxeHue u NosiCHeHUe

VIMMYHOTMCTOXMMMUYECKE METOABI MOTYT UCMOMNb30BaTLCS NS BbISIBIIEHUS aHTUTEHOB B TKaHSIX W KreTkax (CMOTpuTe MoHorpaduio
«MpumeHeHne peaktnsos BOND» B gokymeHTauuu nons3osatens BOND). MepeuyHble aHTuTena Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
ABMAIOTCA rOTOBbIM K NMPUMEHEHUIO NpenapaToM, creuyanbHo ONTUMU3MPOBAHHBLIM ANs ncnonb3osaHus B cucteme BOND Polymer
Refine Detection. MoaTBepxaeHe NPUCYTCTBUSA HYENOBEYECKUX LMTOKEPATUHOB MaCcCoi AOCTUraeTCs, BO-NEepPBbIX, 3@ CHET CBS3bIBAHUS
peakTusa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) co cpe3om TkaHu ¢ nocneaytoLenn Bu3yanmsaumneii yHacTtka CBsi3biIBaHUs, YTO OCYLLECTBNSETCA
C MCMONb30BaHNEM PeaKkTUBOB, KOTOPbIE NPEAYCMOTPEHbI CUCTEMON OBGHapYXeHUsl. [pUMeHeHne 3TX NPOAYKTOB B COMETaHUN

C aBTOMaTM3MpoBaHHoO cuctemoit BOND cHikaeT BeposaTHOCTb YenoBeyeckorn owmnbku 1 BapuabenbHOCTb, MPUCYLLY0 npoLeccamM
pasBefeHVst OTAESbHbIX PEeaKTUBOB, PYYHOTO NUNETUPOBAHKS Y HAHECEHWSI PEaKTUBOB.

PeakTuBbl, BXxogsiMe B KOMMNIEKT NOCTaBKU

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) — acuuTHas X1AKOCTb MbllLei, o4nLLeHHas xpomaTorpaduent ¢ 6enkom A; peakTuB NocTaBnseTcs
B Tpuc-conesom BycepHom pacTBope, coaepallem 6enok-Hocutenb, a Takke 0,35 % ProClin® 950 B ka4ecTBe KOHCEpBaHTa.
O6wwin 06bem = 7 mnb.

Knon
Cwmecsb, cocTosias ua aByx knoHoB — AE1 n AE3 (Cocktail of two clones, AE1 and AE3).

WmMyHoreH
MoaroToBka LMTOKepaTUHa anuaepMarbHbIX KIeTok Yenoseka (Human epidermal cytokeratin preparation).

CneunduyHoCcTb

KnoH AE1 pacnosHaeT LmMTokepaTuHbl YeroBeka, MetoLLme MonekynsipHyto maccy 56,5; 50; 50’; 48 n 40 k[, n oTHOCALMECS K KNCITOMY
(C TOYKM 3pEHVsi N303NEKTPUYECKON To4kK) BenkoBoMy nofcemeiictay. KnoH AE3 pacnosHaeT LuMTokepaTuHbl YernoBeka, MMetoLme
MonekynsipHyto maccy ot 65 fo 67 k[; a Takke 64, 59,58,56, k[, 1 OTHOCSLLMECS K OCHOBHOMY (C TOYKM 3PEHUS N303NEKTPUHECKOW TOYKM)
6enkoBoMy noacemencTBy.

Mopknacc
AE1, 1gG1.
Knon AE3, ummyHorno6ynuH nogknacca G1 (IgG1).

O6wasn KoHueHTpauusa 6enka
MpumepHo 10 mMr/mMn6.

KOHLl,eHTpaLl,I/ISl aHTuTena
KoHueHTpauus Bbille unu akBmBaneHTHa 1,9 mr/n npu onpeaenexun metogom NOA.

PasBe.quMe n cMelunMBaHue
MepeuyHoe aHTUTENno Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) umeet onTumanbHoe passeaeHne Ans npumereHus B cucteme BOND. 3tot peaktus
HE HYX[aeTcsl B BOCCTaHOBNEHUMN, CMELUMBAHUM, Pa3BEeAESHNN UMK TUTPOBAHNN.

Heo6xoaumble mMaTepuanbl, He BXogsiLine B KOMMNIEKT NOCTaBKU

MonHbIN cnncok MaTepuanos, HeobxoauMbIX Ans 06paboTKM N UMMYHOTUCTOXMMUYECKOTO OKpaLLMBaHst 06pa3LioB C UCMOMb30BaHNEM
cuctembl BOND (BknitovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanum Leica), npeactasneH B pasaene «pyMeHeHne peakTvBoB
BOND» gokymeHTauum nonb3osatens cuctemsl BOND.

XpaHeHue u cTabunbHOCTb
XpaHuTtb npu Temnepatype 2—8 °C. He ncnonb3oBatb nocrne yka3aHHOWM Ha 3TUKETKe KOHTelHepa AaTbl UCTEYEHNUS CPOKa roAHOCTM.

Mpu3Hakamu, KoTopble yKa3biBalOT Ha KOHTaMMHaLMIo n/vnu HectabunbHocTe Multi-Cytokeratin (AE1/AE3), siBNsitoTCA: NOMyTHEHWE
pacTBopa, NosiBNeHne 3anaxa v Hanuyme ocagka.

HemepnneHHo nocne npuMeHeHUst BEPHYTb Ha XpaHeHwve npu 2—8 °C.
YCroBMA XpaHEeHs, OTAIMYAILLMECS OT yKasaHHbIX Bblle, A0IKHbI BbITh BEpUMLMPOBaHSI Norb3osaTenem’.

Mepbl NPeaoCTOPOXHOCTU
. [aHHas npoAyKumus npeaHasHadYeHa Ans AMarHocTuky in vitro.

. KoHueHTpaums ProClin® 950 coctasnsiet 0,35%. MpoayKT coaepxuT B Ka4ecTBe aKTUBHOTO UHTPeAVeHTa 2-MeTUI-4-130TNasoniH-3-0H,
1 MOXET BbI3blBaTb pasapakeHune a3, KoXW, CIN3NCTbIX 060MoYeK 1 OpraHoB BEPXHIX AblxaTenbHblx nyTeit. Mpu pabote
C peaKTMBamu HajeBalTe OHOPa30Bble NepYaTKu.
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. [ins nonyyexus konuu nacnopta 6esonacHocTy xumudeckon npoaykuun (Material Safety Data Sheet) o6paTtutech k MmecTHOMY
[MCTPUBLIOTOPY UM B PervoHanbHbIN orc komnaHum Leica Biosystems. B kauecTBe anstepHaTtvBbl noceTute BeG-cant
komnaHuu Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

. C obpasuamu (go 1 nocne dukcaumm) u BCemy MatepuanamMmu, Ha KoTopble OHV BO3AENCTBYIOT, crieayeT obpaluatbes kak ¢
NoTeHUManbHoO CrocoBHLIMU K Nepeaade MHMEKLMN U YTUAU3UPOBATL, COBIIOAast COOTBETCTBYIOLME MEpPbI MPEAOCTOPOXHOCTHZ.
Hukorga He HabvipaiTe peakTvBbl B MUNETKY PTOM. M3beraiiTe KOHTaKTa peakTMBOB 1 06pasLioB C KOXEeN 1 CIIM3UCTbIMMU
obornoykamu. B cnyyae koHTakTa peakTiBoB UNM 06pasLioB C YyBCTBUTENbHLIMW 30HaMW NPOMONTE UX GOMbLUINM KONMYECTBOM
BoAbl. ObpaTuTech 3a MEANLIMHCKOW MOMOLLbIO.

. Mo Bonpocam yTunusaumm nobbix BOIMOXKHO TOKCUYECKMX KOMMOHEHTOB BLINOMHSNTE TpeGoBaHNs theaeparnbHbIX, PErYoHabHBIX
UM MECTHBIX HOPMATUBHBIX AOKYMEHTOB.

. CBoauTe kK MUHUMYMY MUKPOGHOE 3arpsi3HeHue peakT1BOB BO U3GexaHne yCUneHust HecneLmguyeckoro okpallmBaHms.

. HapyLuerue ykasaHHbIX B UHCTPYKLWW NPpaBun 4eMackUpoBKU, BpeMeHN WHKyBaLmm 1 TepMUYECKoi 06paBoTKi MOXKET NPUBECTH

K OLUNBOYHBIM pesynerartam. TNobbie I'IO,ClOGHbIe N3MEeHeHUS OOMKHbI BbITb BannanpoBaHbl Nonb3oBaTenem.

MHCprKLlMﬂ no NpUMeHeHur

MepeuyHoe aHTUTENo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 6bino paspaboTaHo Ans UCrnonb3oBaHUs B aBToMaTnaupoBaHHoi cucteme BOND
B coyeTaHun ¢ cuctemon obHapyxxeHust BOND Polymer Refine Detection. PekomeHayemMbIM MPOTOKONIOM MMMYHOMMCTOXUMUYECKOTO
okpawumeanus (UMX) c ncnonb3osaHuem peaktusa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) siBnsietcst npotokon F. MpeasaputensHyto o6paboTky
hepmMeHTamn pekoMeHAyeTCs BbINOMHSATL C NpuMeHeHnem pactsopa BOND Enzyme 1 B TedeHne 10 MuHyT.

Oxupaemble pe3ynbraTthbl

HopwmanbHbie TkaHu

Knoxbl AE1/AE3 okpalumnBanu umtonnaamy anutenuanbHbix knetok XKKT, ek MaTkv, Koxu, Me3oTenus, Nerkux, MUHAanuH, BUNOYKOBON
Kernesbl, LWTOBUAHOW Xeneabl, NapallMToBUAHbIX enes 1 runogusa. Knetku npoTokoB NoKenyaoqHOi xeneabl, CrIoHHbIX Xenea

1 Xene3ncTble KNEeTkW B MaTke, MOSIOYHON Xerese 1 NpocTaTe Takke okpaluvBanick. B nedenn okpalumeaHue Habnioganoch B KenyHbIX
NPOTOKaX, OKpaLUMBANKCh TaIoke MHEBMOLMTLI B NETKUX, BblAENUTENbHbIE KNETKU r1nocuaa, KNeTk MeaynnsipHoii TKaH! Hafno4YeYHUKOB,
Tenbla [accansi B BUNOYKOBOM xenese, rMuarnbHble KreTku Mo3ra, 6eroe BeLLecTBo Mo3xkeyka 1 Tpybouku nodek. Hekotopoe
OKpaLLIMBaHUe Takke 0TMeYarnoch B YacTU MMaAKOMbILLIEYHbIX MyckoB B MMoMeTpun. (OBLLee YMCTo okpalleHHbIX 06pasLoB = 62).

TkaHu onyxonei

KnoHbl AE1/AE3 okpacunu 22/22 cniy4yaeB MIOCKOKNETOMHON KapLmMHOMBI U 24/24 cryyaeB KapuuHOMbl 6a3anbHbIX KIETOK KOXU.
OkpalunBaHue Habnoaanock Takke B npenapartax kapumHombl XKKT 7/7, roptanu 2/2, nerkux 4/4, umtoBuaHOM xenesabl 4/4, MONoYHON
xenesbl 2/2, B Npenapartax MeTacTaTU4eckon KapLMHOMbI MMMdoy3na 2/2, nopxenyao4HoN xeneabl 2/2, npoctatsl 2/2, maTku 2/2,
AndHUKa 4/4, novek 1/2, B xonaHruokapuvHomax 2/2 u B 1/2 cnyyaes rnmobnactombl. OkpalumBaHus He Habnaanock Npu MHOXECTBE
APYrvX onyxoneu, BKIo4ast MenaHoMbl, MIMM@OMbI 1 renatoLennonspHble kapunmHoMbl. (O6LLee YMCno okpaLleHHbIX 0bpasLos = 97).
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) pekomeHayeTcs ucnonb3oBaTb B COCTaBe NaHeNnu aHTUTEN B Ka4ecTBe CPeACTBA, KOTOPOe MOXET
NOMOYb OTNINYUTL HOPMarbHble U 3NoKayecTBeHHble KNeTKW ANUTeNuanbHOro NPOUCXOXAeHUs.

OrpaHuyeHus, cneunduyHbie Ana 3Toro npoaykKra

Peaktue Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ontumuanposaH komnaHuen Leica Biosystems ans ucnons3osaHnusi ¢ cuctemort BOND Polymer
Refine Detection u gononHutensHbimm peaktneamm BOND. Monb3oBaTenu, OTKNOHSALWMECS OT peKOMEHAOBaHHbIX npoueayp
aHanwuaa, JomkHbl 6paTh Ha cebsi OTBETCTBEHHOCTb 3a MHTepPNpPeTaLMio pe3ynbTaToB NCCNeAoBaHNIA NALMEHTOB, BbINOMHEHHbIX

B Takux ycnosusix. MpoaomknTenbHOCTbL BbIMOTHEHUS NPOTOKOMa A0MmkHa BbiTb onpeeneHa onbITHLIM NyTEM U MOXET pasnnyaTbcs
B CBSA3W C BapuabenbHOCTbIO prKcaLmm TKaHn 1 3pEeKTUBHOCTY yCuneHus aHTureHa. MNpy onTuMmnsaumum yCrnosuin 4emMmackupoBKu

1 ANUTENbLHOCTU NPOTOKONa CrieAyeT UCMONb3oBaTh OTPULATENbHbIE KOHTPOMW PEaKTUBOB.

Mouck u ycTpaHeHue Henonaaok
[eicTBrsA No yCTpaHeHMo Henonaaok onucaxbl B (3).

C coobLeHusiMm 0 Heobbl4HOM OKpaluvBaHUM obpallanTecb K CBOEMY MECTHOMY AUCTPUOLIOTOPY UMW B pErvoHanbHbIN 0hUC KOMNaHUM
Leica Biosystems.

HdononHutenbHasa nHdopmaumns

[lononHuTenbHas nHopMaLus Mo UMMYHOTVICTOXMMUYECKOMY OKpaLLVBaHMIO C Ucronb3oBaHueM peakteoB BOND, cogepxutcst
B py6pukax «MpuHumMn meTonoBy», «HeobxoanmMble matepuansl», «lloarotoBka ob6pasLoy», «KoHTponb kavecTBay, «poBepka
[I0CTOBEPHOCTN aHannsa», «/HTepnpeTauysi okpalMBaHNs», «3Ha4eHnsi CUMBOJIOB B MapkupoBKe npoaykuuny v «OrpaHndeHnst
obLero xapaktepa» pasgena «MpumeHeHne peaktusos BOND» fokymeHTauum nonb3osatens cuctemsi BOND.
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1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.

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

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.

4. Pinkus GS, O’Connor EM, Etheridge CL, et al. Optimal immunoreactivity of keratin proteins in formalin-fixed, paraffin-embedded
tissue requires preliminary trypsinization. The Journal of Histochemistry and Cytochemistry. 1985; 33(5):465-473.
5. A. M. Gown, H. C. Boyd, Y. Chang, et al. Smooth muscle cells can express cytokeratins of “simple” epithelium.

Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Nr katalogowy: PA0909

Przeznaczenie
Ten odczynnik jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

Przeciwciato Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) jest przeznaczone do jakosciowej identyfikacji za pomocg mikroskopii $wietinej
ludzkich cytokeratyn utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie w ramach barwienia immunohistochemicznego przy uzyciu
zautomatyzowanego systemu BOND (w tym systemoéw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III).

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

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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) jest gotowym
do uzycia produktem, ktéry zostat specjalnie zoptymalizowany pod katem uzycia z BOND Polymer Refine Detection. Wykazanie ludzkich
cytokeratyn uzyskuje sig najpierw poprzez wigzanie Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) ze skrawkiem, a nastepnie wizualizacje tego wigzania
przy uzyciu odczynnikéw znajdujgcych sig¢ w systemie detekcji. Uzywanie tych produktéw, w potgczeniu z automatycznym systemem
BOND ogranicza prawdopodobienstwo popetnienia btedu przez cztowieka i nieodtgczng zmienno$é wynikajaca z indywidualnego
rozcienczania odczynnika, recznego pipetowania i stosowania odczynnika.

Odczynniki znajdujace si¢ w zestawie
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) jest mysim ptynem puchlinowym oczyszczonym w procesie chromatografii biatka A, dostarczonym
w roztworze soli fizjologicznej buforowanej odczynnikiem Tris z biatkiem no$nikowym, konserwowanym 0,35% ProClin-950.

taczna objetosc =7 ml.

Klon
Mieszanka dwdch klonéw: AE1 i AE3.

Immunogen
Preparat ludzkich cytokeratyn epidermalnych.

Swoistos¢
Klon AE1 rozpoznaje ludzkie cytokeratyny 56.5, 50, 50, 48 i 40 kD z podrodziny kwasnej. Klon AE3 rozpoznaje ludzkie cytokeratyny 65
do 67, 64, 59,58,56, kD z podrodziny zasadowej.

Podklasa
AE1, IgG1.
AE3, IgG1.

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/ml.

Stezenie przeciwciat
Wigksze lub réwne 1,9 mg/L oznaczone za pomoca testu ELISA.

Rozcienczanie i mieszanie.

Przeciwciato pierwszorzgdowe Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) zostato specjalnie zoptymalizowane pod katem uzycia z systemem BOND.
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 materiatéw 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$ci przeciwciata Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) sg nastepujgce: zmetnienie roztworu,pojawienie sie
zapachu i obecno$¢ osadu.

Niezwiocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8 °C.

Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych powyzej wymaga weryfikacji uzytkownika.
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Srodki ostroznosci

. Ten odczynnik jest przeznaczony do diagnostyki in vitro.
. Stezenie ProClin~ 950 wynosi 0,35%. Zawiera sktadnik czynny, metyloizotiazolinon, ktéry moze powodowa¢ podraznienie skory,
oczu, bton $luzowych i gérnych drég oddechowych. Podczas pracy z odczynnikami nalezy nosi¢ rekawice jednorazowego uzytku.
. Aby otrzymac¢ egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem
Leica Biosystems, lub odwiedzi¢ strong internetowa, www.LeicaBiosystems.com.
. Z preparatami przed utrwaleniem i po utrwaleniu, jak réwniez ze wszystkimi materiatami, ktére majg z nimi stycznos¢, nalezy

obchodzi¢ sie tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowac, zachowujac odpowiednie $rodki ostroznosci.?
Podczas pobierania pipetg nie wolno zasysaé odczynnikéw ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatéw ze skorg
oraz btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikdw lub prébek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce
kontaktu duzg iloscig wody. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

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

. Chroni¢ odczynniki przed skazeniem drobnoustrojami, poniewaz moze ono doprowadzi¢ do zwiekszonego 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) zostato opracowane z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie
BOND w potgczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata pierwszorzgdowego Multi-
Cytokeratin (AE1/AE3) to IHC Protocol F. Zaleca sig¢ enzymatyczng obrébke wstepng przy uzyciu BOND Enzyme 1 przez 10 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Klony AE1/AE3 wybarwity cytoplazme komoérek nabtonkowych w przewodzie pokarmowym, szyjce macicy, skorze, mezotelium,

ptucach, migdatkach, grasicy, tarczycy, przytarczycy i przysadce mézgowej. Uwidocznity sig réwniez komérki przewodowe w trzustce,
gruczole $linowym i komdrkach gruczotowych macicy, sutka i prostaty. W watrobie wybarwity sie takze przewody zétciowe. Barwienie
obserwowano réwniez w pneumocytach w ptucach, komoérkach sekrecyjnych przysadki, komérkach rdzenia nadnerczy, ciatkach Hassalla
w grasicy, komorkach glejowych moézgu, istocie biatej mézdzku i kanalikach nerek. Pewne wybarwienie obserwowano réwniez w pewne;j
ilosci wigzek miesni gtadkich w migsnidwce macicy. (£gczna liczba przypadkéw wybarwionych = 62).

Tkanka guza

Klony AE1/AE3 wybarwity 22/22 raki ptaskokomaorkowe i 24/24 raki podstawnokomaorkowe skory. Barwienie obserwowano réwniez

w raku przewodu pokarmowego 7/7, krtani 2/2, ptuc 4/4, tarczycy 4/4, piersi 2/2, przerzutowym raku weztéw chtonnych 2/2, trzustki 2/2,
prostaty 2/2, macicy 2/2, jajnika 4/4, nerek 1/2, raku drég zétciowych 2/2 i 1/2 glejaku. Nie zaobserwowano reaktywnosci w przypadku wielu
innych nowotwordéw, w tym czerniakéw, chtoniakéw i rakéw watrobowokomérkowych. (Laczna liczba przypadkéw wybarwionych = 97).

Przeciwciato Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) jest zalecane do stosowania w ramach panelu przeciwciat do charakteryzaciji
prawidtowych i ztosliwych komérek pochodzenia nabtonkowego.

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Przeciwciato Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems pod katem stosowania z BOND Polymer
Refine Detection i pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okolicznosciach uzytkownicy, ktoérzy postepujg niezgodnie z zalecanymi
procedurami testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialnos¢ za interpretacje wynikéw chorego. Czasy protokotu mogg by¢ rézne w zwigzku
ze zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skuteczno$ci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli ujemnej nalezy stosowa¢ podczas optymalizacji warunkéw odmaskowywania i czaséw protokotu.

Rozwiagzywanie 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 ogdélne” mozna znalez¢ w punkcie ,Stosowanie odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
systemu BOND.
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Primarno protitelo BOND pripravljeno za uporabo
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Katalo$ka §t.: PA0909

Predvidena uporaba
Ta reagent je namenjen diagnosticni uporabi in vitro.

Protitelo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je namenjeno uporabi za svetlobno-mikroskopsko kvalitativno identifikacijo ¢loveskih citokeratinov
z molsko maso v tkivih, fiksiranih s formalinom in vstavljenih v parafin, z imunohistokemijskim barvanjem na avtomatiziranem sistemu
BOND (vklju€uje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-III).

Kliniéno razlago kakrSnega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfolo$ke $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 priloZzeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND). Primarno protitelo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je izdelek, pripravljen za
uporabo, ki je bil posebej optimiziran za uporabo z izdelkom BOND Polymer Refine Detection. Prikaz ¢loveskih citokeratinov se izvaja
tako, da se najprej omogoci vezava protitelesa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) na rezino, nato pa se ta vezava vizualizira z reagenti, ki so
priloZeni sistemu za zaznavanje. Uporaba teh izdelkov, skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND, zmanj$a moznost ¢loveske napake in
variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz redéenja posameznega reagenta, ro¢nega pipetiranja in nanosa reagenta.

Prilozeni reagenti
Ascitesna tekocina misi Multi-Cytokeratin (AE1/AE3), preciS¢ena s kromatografijo proteina A in dostavljena v fiziolo$ki raztopini s pufrom
tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina = 7 ml.

Klon
Koktajl dveh klonov, AE1 in AE3.

Imunogen
Priprava ¢loveSkega epidermalnega citokeratina.

Specificnost
Klon AE1 prepozna ¢loveske citokeratine kisle poddruzine z molsko maso 56,5, 50, 50’, 48 in 40 kD. Klon AE3 prepozna ¢loveske
citokeratine bazi¢ne poddruzine z molsko maso 65 do 67, 64, 59,58,56, kD.

Podrazred
AE1, IgG1.
AES3, IgG1.

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/ml.

Koncentracija protiteles

Visja ali enaka 1,9 mg/l, dolocena s testom ELISA.

Redcenje in mesanje

Primarno protitelo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je optimalno razredéeno za uporabo na sistemu BOND. Rekonstitucija, mesanje,
red¢enje 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 na okuzbo in/ali nestabilnost Multi-Cytokeratin (AE1/AE3), so: motnost raztopine, prisotnost vonja in oborine.
Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2-8 °C.

Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, &e se ti razlikujejo od zgoraj navedenih'.
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Previdnosti ukrepi

. Ta izdelek je namenjen za diagnosti¢no uporabo in vitro.

. Koncentracija konzervansa ProClin~ 950 je 0,35 %. Vsebuje aktivno ucinkovino 2-metil-4-izotiazolin-3-on in lahko povzroci
drazenje koze, oci, sluznice ter zgornjih dihalnih poti. Kadar delate z reagenti, nosite rokavice za enkratno uporabo.

. Kopijo varnostnega lista lahko dobite pri lokalnem distributerju ali regionalni pisarni druzbe Leica Biosystems ali na spletnem
mestu www.LeicaBiosystems.com.

. Z vzorci, 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. Pois¢ite zdravnis8ko pomog.

. Sledite zveznim, drzavnim ali lokalnim predpisom za odstranjevanje katerih koli morebitno strupenih sestavin.
. Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzroci nespecifiéno 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND skupaj s sistemom BOND
Polymer Refine Detection. Priporoceni protokol barvanja za primarno protitelo Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je IHC Protocol F. Priporo¢a
se encimska predhodna obdelava z encimom BOND Enzyme 1 za 10 minut.

Pri¢akovani rezultati

Normalna tkiva

Klona AE1/AE3 sta obarvala citoplazmo epitelijskih celic v prebavilih, materni¢énem vratu, kozi, mezoteliju, plju¢ih, tonzilah, prizeljcu,
$¢itnici, obs¢itnici in hipofizi. Obarvanje so opazili tudi v celicah kanalov v trebusni slinavki, slinavkah ter Zleznih celicah v maternici, dojki
in prostati. V jetrih so se obarvali Zol¢evodi, obarvanje pa so opazili tudi v pnevmocitih v pljucih, sekretornih celicah hipofize, celicah
medule nadledvi¢ne Zleze, Hassallovih telescih v prizeljcu, glialnih celicah v malih mozganih, beli mozganovini malih mozganov in
tubulih v ledvicah. Nekaj obarvanja so opazili tudi pri delu snopov gladkih misic. (Skupno $tevilo obarvanih preparatov = 62).

Tumorska tkiva

Klona AE1/AE3 sta obarvala 22/22 karcinomov skvamoznih celic in 24/24 karcinomov bazalnih celic v kozi. Obarvanje so opazili tudi
pri karcinomih prebavil (7/7), grla (2/2), plju¢ (4/4), $¢itnice (4/4), dojke (2/2), metastatskih karcinomih bezgavk (2/2), trebusne slinavke
(2/2), prostate (2/2), maternice (2/2), jajcnikov (4/4), ledvic (1/2), holangiokarcinomih (2/2) in 1/2 glioblastomov. Pri razli¢nih drugih
tumorijih, vkljuéno z melanomi, limfomi in hepatocelularnimi karcinomi, niso opazili nobene reaktivnosti. (Skupno tevilo obarvanih

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je protitelesa Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine
Detection in pomoznimi reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporocenih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti odgovornost
za razlago bolnikovih rezultatov pod temi pogoji. Trajanje protokola se lahko spremeni zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in u¢inkovitosti
izboljSave antigena ter se mora dolociti empiri¢no. Uporabiti morate negativne kontrolne reagente, kadar optimizirate pogoje razkrivanja
in trajanje protokola.

Odpravljanje tezav
Glejte 3. navedbo za ukrep za odpravljanje napake.
Ce zelite poroéati 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 Splo$ne omejitve.
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BOND Primarni protiliatka pripravena k pouZiti
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)

Kat. ¢.: PA0909

Zamyslené pouziti

Tato reagencie je urcena k diagnostickému pouZiti in vitro.

Protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je uréena k pouziti pfi kvalitativnim stanoveni cytokeratini 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-III 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 prukazu pfitomnosti antigent ve tkani a v burikach (viz ,Pouziti reagencii BOND* v uZivatelské
dokumentaci BOND). Primarni protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je produkt pfipraveny k pouZiti, ktery byl specificky optimalizovan

k pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Prukazu lidskych cytokeratinii se dosahne tim, Ze se nejprve umozni vazba
Multi-Cytokeratinu (AE1/AE3) na fezu, a poté se tato vazba vizualizuje pomoci reagencii dodanych v detekénim systému. Pouziti téchto
produktt v kombinaci s automatickym systémem BOND system snizuje moznost lidské chyby a inherentni variability v dusledku fedéni
jednotlivych reagencii, manualniho pipetovani a pouziti reagencii.

Dodavané reagencie

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je mysi asciticka tekutina purifikovana chromatografii proteinu A a dodavana ve fyziologickém roztoku
pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem, obsahuijici jako konzervaéni prostredek 0,35 % ProClin™ 950.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
Koktejl dvou klonl, AE1 a AE3.

Imunogen
Priprava lidského epidermalniho cytokeratinu.

Specificita

Kolon AE1 rozpoznava lidské cytokeratiny 56.5, 50, 50, 48 a 40 kD kyselé podrodiny. Kolon AE3 rozpoznava lidské cytokeratiny 65 az
67, 64, 59,58,56, kD zasadité podrodiny.

Podtrida

AE1, IgG1.

AE3, IgG1.

Koncentrace celkového proteinu
Priblizné 10 mg/ml.

Koncentrace protilatek

1,9 mg/l nebo vyssi, stanovena metodou ELISA.

Redéni a michani

Primarni protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND system. Rekonstituce, michani, fredéni
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 Multi-Cytokeratinu (AE1/AE3) jsou: zkaleni roztoku, vznik zapachu a pfitomnost
precipitatu.

Okamzité po pouziti vrat'te do prostfedi s teplotou 2—-8 °C.

Podminky skladovani jiné nez vy$e uvedené musi uzivatel validovat'.
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Bezpeénostni opatieni

. Tento produkt je uréen pouze pro diagnostické pouZiti in vitro.

. Koncentrace ptipravku ProClin- 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivni slozku 2-methyl-4-isothiazolin-3-on a mlze zpUsobit podrazdéni
kize, o€i, sliznic a hornich cest dychacich. Pfi manipulaci s reagenciemi pouzivejte rukavice na jedno pouziti.

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

. Se vzorky, pred fixaci i po fixaci, a se vSemi materialy, které s nimi pfiSly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly prenaset

infekci, a zlikvidovat je s pouzitim pfisludnych bezpeénostnich opatfeni?. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrafte kontaktu
reagencii a vzorku s kizi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je
velkym mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

. Udaije o likvidaci jakychkoli potencialné toxickych komponent prostudujte ve federalnich, statnich nebo mistnich nafizenich.
. Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvySeni vyskytu nespecifického barveni.
. Odmaskovani, inkubaéni doby nebo teploty jiné nez specifikované mohou vést k chybnym vysledkiim. Vechny takové zmény

musi byt uZivatelem validovany.

Navod k pouziti

Primarni protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) byla vyvinuta k pouziti v automatickém systému BOND system v kombinaci se
soupravou BOND Polymer Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni primarni protilatky Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je
imunohistochemicky protokol F. Pfedbézna Gprava enzymu se doporucuje s pouzitim enzymu BOND Enzyme 1 po dobu 10 minut.

Ocekavané vysledky

Normalni tkané

Klony AE1/AE3 barvily cytoplazmu epitelialnich bunék Gl traktu, délozniho hrdla, kiize, mezotelu, plic, tonzily, thymu, stitné Zlazy,
pristitnych telisek a hypofyzy. Rovnéz se projevilo barveni duktalnich bunék pankreatu, slinnych Zlaz a glandularnich bunék délohy, prsu
a prostaty. V jatrech do$lo k barveni Zlu¢ovodu, pfi¢emz barveni bylo rovnéz pozorovano u pneumocytl plic, sekre¢nich bunék hypofyzy,
bunék diené nadledvin, Hassalovych téliscich v thymu, gliainich burikdch mozecku, bilé hmoté mozecku a ledvinovych tubulech. Urgité
barveni bylo rovnéz pozorovano u ¢asti svazku hladké svaloviny v myometriu. (Celkovy pocet barvenych tkani = 62).

Nadorové tkané

Klony AE1/AE3 barvily 22/22 karcinomd skvamoznich bunék a 24/24 karcinomu bazalnich bunék kize. Barveni bylo rovnéz pozorovano

u karcinomt Gl traktu (7/7), hrtanu (2/2), plic (4/4), §titné Zlazy (4/4), prsu (2/2), metastatického karcinomu lymfatické uzliny (2/2),
pankreatu (2/2), prostaty (2/2), délohy (2/2), ovarii (4/4), ledvin (1/2), cholangiokarcinomu (2/2) a 1/2 glioblastomu. Reaktivita nebyla
pozorovana u rliznych ostatnich nadort, véetné melanomd, lymfom( a hepatocelularnich karcinomu. (Celkovy pocet barvenych tkani = 97).

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) se doporucuje pouzit jako soucast panelu protilatek k charakterizaci normalnich a malignich

bunék epitelialniho ptivodu.

Omezeni specificka pro tento produkt

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) byl spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovan k pouZiti se soupravou BOND Polymer Refine Detection
a s pomocnymi reagenciemi BOND. UzZivatelé, ktefi se pii vySetfeni odchyli od doporuéeného postupu, musi za téchto okolnosti
pfijmout odpovédnost za interpretaci vysledkl u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou lisit v disledku 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 probléma
Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.
S hlasenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelar spole¢nosti Leica Biosystems.

Dalsi informace

Dalsi informace o imunobarveni reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materialy, Pfiprava vzorku, Kontrola
kvality, Ovéreni testu, Interpretace barveni, Vysvétieni symbolt na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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Immunocytochemical and biochemical studies in vitro and in vivo. American Journal Pathology. 1988; 132(2):223-232.
ProClin- 950 is a trademark of Supelco, a part of Sigma-Aldrich Corporation.

Datum vydani
29 kvéten 2020

PA0909
Page 39



BOND Pripravené na PouZitie Primarne Protilatky
Multi-Cytokeratin (AE1/AE3)
Katalégové ¢.: PA0909

Zamyslané pouzitie
Toto cinidlo je urcené na diagnostické pouZitie in vitro.
Protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je uréena na pouzitie pri kvalitativnej identifikacii ludskych cytokeratinov 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
¢Cinidiel BOND* v pouZivatelskej dokumentacii k systému BOND). Primarna protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je produkt pripraveny
na okamzité pouzitie, ktory bol $pecificky optimalizovany na pouzitie so systtmom BOND Polymer Refine Detection. Preukazanie
fudskych cytokeratinov sa vykonava tak, Ze sa najprv umozni vézba pripravku Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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 vyplyvajucej z individualneho nariedenia Cinidiel, manualneho
pipetovania a aplikacie Cinidiel.

Dodané ¢inidla

Mysacia asciticka tekutina Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) purifikovana chromatografiou proteinu A a dodavana v tris pufrovanom
fyziologickom roztoku s transportnym proteinom, obsahujica 0,35 % pripravku ProClin™ 950 ako konzervacnej latky.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
Kokteil dvoch klonov AE1 a AE3.

Imunogén

Preparat z ludského epidermalneho cytokeratinu.

Specificita

Klon AE1 rozoznava ludské cytokeratiny 56,5, 50, 50’, 48 a 40 kD z podskupiny kyselin. Klon AE3 rozoznava ludské cytokeratiny 65 az
67, 64, 59,58,56, kD z podskupiny zasad.

Podtrieda

AE1, IgG1.

AE3, IgG1.

Celkova koncentracia proteinov
Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
\/yssia alebo rovnaka ako 1,9 mg/l podla ELISA.

Riedenie a mieSanie
Primarna protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je optimalne zriedena na pouzitie v systtme BOND. Rekonétiticia, mieSanie, riedenie
ani titracia tohto cinidla 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 dokumentécii 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 Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) 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 pouzivatelom’.
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Bezpecénostné opatrenia

. Tento produkt je uréeny na diagnostické pouZzitie in vitro.

. Koncentréacia produktu ProClin~ 950 je 0,35 %. Obsahuje aktivnu zlozku 2-metyl-4-izotiazolin-3-6n a méze sposobit podrazdenie
koze, o€i, sliznic a hornych dychacich ciest. Pri manipulacii s ¢inidlami pouzivajte jednorazové rukavice.

. Materialovy bezpecnostny list vam poskytne miestny distributor alebo regionalna pobocka spolo¢nosti Leica Biosystems, pripadne
navstivte webovu lokalitu spolo¢nosti Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com.

. 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 zodpovedajlcich 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 sucasti definuju federalne, Statne alebo miestne predpisy.
. Minimalizujte mikrobialnu kontaminaciu ¢inidiel. V opaénom pripade méze dojst’ k zvySeniu nespecifického zafarbenia.
. Nedodrzanie predpisanych déb zachytu, inkubaénych déb alebo teplét méze viest k nespravnym vysledkom. Vetky takéto

zmeny si vyZaduju validaciu pouzivatelom.

Navod na pouzitie

Primarna protilatka Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) bola vytvorena na pouzitie v automatizovanom systéme BOND v spojitosti so systémom
BOND Polymer Refine Detection. Odportéany protokol farbenia pre primarnu protilatku Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) je IHC Protocol F.
Enzymaticka predpriprava sa odporuca s pouzitim roztoku BOND Enzyme 1 na 10 minut.

Ocakavané vysledky

Normalne tkaniva

Klony AE1/AE3 zafarbili cytoplazmu epitelidinych buniek v Gl trakte, krcku maternice, kozi, mezoteliéze, plucach, mandliach, tymuse,
Stitnej zlaze, paratyroide a hypofyze. Preukazali sa aj duktalne bunky v pankrease, slinnej Zzlaze a Zlazovych bunkach v maternici,
prsniku a prostate. V peceni sa zafarbili ZICové kanaly, zatial ¢o zafarbenie sa pozorovalo aj v plicnych pneumocytoch, sekre¢nych
bunkach hypofyzy, bunkach nadobli¢iek, Hassallovych krvnych bunkach tymusu, gliovych bunkach mozgu, bielej hmoty mozgu a tubulov
obli¢iek. Urcité zafarbenie sa pozorovalo aj v pomere zvazkov hladkého svalstva v myometriu. (Celkovy pocet farbeni = 62).

Nadorové tkaniva

Klony AE1/AE3 zafarbili 22/22 karcinémov dlazdicovych buniek a 24/24 bazocelularnych karcindmov koze. Zafarbenie sa pozorovalo aj
u karcinémov gastrointestinalneho traktu 7/7, hrtana 2/2, pltc 4/4, titnej Zlazy 4/4, prsnika 2/2, metastatického karcinomu lymfatickych
uzlin 2/2, pankreasu 2/2, prostaty 2/2, maternice 2/2, vajecnikov 4/4, obli¢iek 1/2, cholangiokarcindmov 2/2 a 1/2 glioblastémov.
Nepozorovala sa Ziadna reaktivita u mnohych inych nadorov vratane melanémov, lymfémov a hepatocelularnych karcinémov. (Celkovy

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Multi-Cytokeratin (AE1/AE3) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie so systémom BOND Polymer Refine
Detection a pomocnymi ¢inidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odportic¢anych testovacich postupov, musia akceptovat’
zodpovednost za interpretaciu vysledkov pacienta za tychto okolnosti. Casy podra protokolu sa mézu lisit z dévodu odchylok vo fixacii
tkaniva a uc¢innosti 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 moéze byt napomocna referencia 3.

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

Dalsie informacie

Dalsie informacie o imunofarbeni s &inidlami BOND najdete v &astiach Princip postupu, PoZadované materialy, Priprava vzorky,

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