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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.
Instrugoes de Utilizagao

Leia estas instrugdes antes de utilizar este produto.
Instruktioner vid Anvandning

Var god las innan ni anvander produkten.
O&nyieg Xpnong

MapakahoUue diaBdaaTe TG 0dnyieg TTPIV
XPNOIPOTIOINCETE TO TTPOIOV AUTO.
Brugsanvisning

Lees venligst for produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen voor gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne fer du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

Lutfen bu Grind kullanmadan 6nce okuyunuz.
UHcTpyKkummu 3a ynotpeba

Monsi, npoyeteTe npeaun ynotpeba Ha TO31 NPOAYKT.
Hasznalati utasitas

Atermék hasznélatba vétele el6tt olvassa el.
Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza produsul.

MHCprKLWIﬂ no NnpumMeHeHur
[MpoyTuTe nepen NpUMEHeHWem 3Toro NPoaykKTa.
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Instrukcja obstugi
Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczytac
instrukcje.

Navodila za uporabo
Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti
Ctéte pied pouzitim tohoto vyrobku.
Navod na pouzitie
Prosim, preditajte 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 6nce ambalajin bozulmamis olmasini

kontrol edin.

MpoBepeTe LenocTTa Ha onakoBkaTa npeau

ynotpeba.

Hasznalat el6tt ellenérizze a csomagolas épségét.

Verificati integritatea ambalajului Tnainte de a utiliza

produsul.

Mepen 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
Mammaglobin (EP249)
Catalog No: PA0378

Intended Use
This reagent is for in vitro diagnostic use.

Mammaglobin (EP249) monoclonal antibody is intended to be used for the qualitative identification by light microscopy of human
Mammaglobin protein 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). Mammaglobin (EP249) primary antibody is a ready to use product that has been specifically
optimized for use with BOND Polymer Refine Detection. The demonstration of Mammaglobin protein is achieved by first allowing the
binding of Mammaglobin (EP249) 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 (includes Leica BOND-MAX system and Leica BOND-III
system), reduces the possibility of human error and inherent variability resulting from individual reagent dilution, manual pipetting and
reagent application.

Reagents Provided
Mammaglobin (EP249) is an affinity-purified rabbit anti-human monoclonal antibody, supplied in Tris buffered saline with carrier protein,
containing 0.35 % ProClin™ 950 as a preservative.

Total volume =7 mL.

Clone
EP249

N.B. This Mammaglobin antibody has been created by Epitomics Inc., using Epitomics’ proprietary rabbit monoclonal antibody
technology covered under Patent No.’s 5,675,063 and 7,402,409.

Immunogen
A synthetic peptide corresponding to residues in the human Mammaglobin protein.

Specificity
Human Mammaglobin protein.

Ig Class
Rabbit IgG.

Total Protein Concentration
Approx 10 mg/mL.

Antibody Concentration
Greater than or equal to 0.09 mg/L as determined by ELISA.

Dilution and Mixing
Mammaglobin (EP249) primary antibody is optimally diluted for use on the BOND system (includes Leica BOND-MAX system and Leica
BOND-III 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 (includes Leica BOND-MAX system and Leica BOND-III 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 Mammaglobin (EP249) are: turbidity of the solution, odor development, and
presence of precipitate.

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

Precautions

* This product is intended for in vitro diagnostic use.

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

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

Mammaglobin (EP249) primary antibody was developed for use on the automated BOND system (includes Leica BOND-MAX system
and Leica BOND-III system) in combination with BOND Polymer Refine Detection. The recommended staining protocol for Mammaglobin
(EP249) primary antibody is IHC Protocol F. Heat induced epitope retrieval is recommended using BOND Epitope Retrieval Solution 2 for
20 minutes.

Results Expected

Normal Tissues

Clone EP249 detects mammaglobin protein in the cytoplasm and membrane of specific elements of normal tissues, including the acinar
cells, ductal mucosa and secretory material of the breast; glandular epithelium of endometrium, cervical glands of the cervix and adnexal
glands of the skin. (Total number of normal cases evaluated = 141).

Tumor Tissues

Clone EP249 stained 41/64 breast tumors (including 21/33 invasive ductal carcinomas, 7/10 invasive lobular carcinomas, and 13/21
fibroadenomas), 7/11 lymph nodes containing metastatic invasive ductal carcinoma, 8/14 endometrial adenocarcinomas, and 1/3 ovarian
tumors (including 1/2 adenocarcinomas, and 0/1 granulosa cell tumor). No staining was observed in tumors of the intestine (0/9), thyroid
tumors (0/5), lung tumors (0/4), hepatocellular carcinomas (0/4), metastatic carcinomas (0/4), skin tumors (0/3), meningiomas (0/3),
squamous cell carcinomas of the esophagus (0/3), adenocarcinomas of the stomach (0/3), lymphomas (0/3), carcinomas of the head
and neck (0/3), kidney tumors (0/2), bladder tumors (0/2), adrenal tumors (0/2), prostate tumors (0/2), seminomas (0/2), tumors of the
cervix (0/2), bone tumors (0/2), tumors of the salivary gland (0/2), an astrocytoma (0/1) and a pancreatic tumor (0/1). (Total number of
abnormal cases evaluated = 154).

Mammaglobin (EP249) is recommended for the assessment of Mammaglobin protein expression in normal and neoplastic

tissues.

Product Specific Limitations

Mammaglobin (EP249) 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.
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Anticorps Primaire Prét A L’emploi BOND™
Mammaglobin (EP249)

Référence: PA0378

Utilisation Prévue
Ce réactif est destiné au diagnostic in vitro.

Mammaglobin (EP249) est un anticorps monoclonal destiné a 'identification qualitative par microscopie optique de la protéine
mammaglobine humaine dans les tissus fixés au formol et enrobés de paraffine par coloration immunohistochimique en utilisant le
systéme automatisé BOND (comprenant les systéemes 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’antigénes sur tissus ou cellules

(voir « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d’utilisation BOND). L’anticorps primaire Mammaglobin (EP249) est prét a
I'emploi et a été spécialement optimisé pour BOND Polymer Refine Detection. La démonstration de la protéine mammaglobine s’effectue
d’abord par la liaison de Mammaglobin (EP249) a la coupe, puis par la visualisation de cette liaison au moyen des réactifs fournis dans
le systéeme de détection. L'utilisation de ces produits, en combinaison avec le systeme BOND automatisé (qui comprend les systémes
Leica BOND-MAX et Leica BOND-III), réduit le risque d’erreurs humaines et la variabilité inhérente résultant de la dilution des réactifs
individuels, du pipetage manuel et de I'application des réactifs.

Réactifs Fournis

Mammaglobin (EP249) est un anticorps monoclonal anti-humain de lapin, purifié par affinité et conditionné dans du tampon salin Tris
avec une protéine de transport, contenant 0,35 % de ProClin™ 950 comme conservateur.

Volume total = 7 ml.

Clone
EP249

N.B. Cet anticorps Mammaglobin a été créé par Epitomics Inc. au moyen d’'une technologie d’anticorps monoclonaux de lapin exclusive
d’Epitomics, protégée par les brevets n° 5.675.063 et 7.402.409.

Immunogéne

Un peptide de synthése correspondant & des résidus de la protéine mammaglobine humaine.
Spécificité

Protéine mammaglobine humaine.

Classe d’lg

Lapin Ig.

Concentration Totale en Protéine

Environ 10 mg/ml.

Concentration en Anticorps
Supérieure ou égale a 0,09 mg/lI déterminée par ELISA.

Dilution et Mélange

L’anticorps primaire Mammaglobin (EP249) est dilué de maniére optimale pour une utilisation sur le systtme BOND (qui comprend les
systemes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III). Reconstitution, mélange, dilution et titration de ce réactif non nécessaires.

Matériel Nécessaire Mais Non Fournis

Veuillez vous référer a la section “Utilisation des réactifs BOND” dans votre mode d’emploi BOND pour obtenir une liste détaillée des
matériaux requis pour le traitement des échantillons et la coloration immunohistochimique via le systtme BOND (qui comprend les
systemes Leica BOND-MAX et Leica BOND-III).

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

Une turbidité de la solution, une présence d’odeurs ou de précipité sont des signes indicateurs d’'une contamination et/ou d’'une
instabilité de Mammaglobin (EP249).

Remettre a 2-8 °C immédiatement aprés usage.
Des conditions de stockage différentes de celles ci-dessus doivent étre contrélées par I'utilisateur”.

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

» La concentration de ProClin™ 950 est de 0,35 %. Contient du 2-méthyl-4-isothiazoline-3-one (principe actif) et peut entrainer des
irritations de la peau, des yeux, des muqueuses et des voies aériennes supérieures. Porter des gants jetables lors de la manipulation
des réactifs.
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« Pour obtenir une copie de la fiche technique des substances dangereuses, contactez votre distributeur local ou le bureau régional de
Leica Biosystems, ou allez sur le site Web de Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

« Les échantillons, avant et apres fixation, et tous les matériels ayant été en contact avec eux, devraient étre manipulés comme s'ils
étaient a risque infectieux et éliminés avec les précautions adéquates 2. Ne jamais pipeter les réactifs a la bouche et éviter le contact
de la peau et des muqueuses avec les réactifs ou les échantillons. Si des réactifs ou des échantillons entrent en contact avec des
zones sensibles, rincer abondamment a 'eau. Consultez un médecin.

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

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

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

Mode d’emploi

L’anticorps primaire Mammaglobin (EP249) a été développé pour étre utilisé sur le systeme BOND automatisé (qui comprend les
systémes Leica BOND-MAX et Leica BOND-IIl) en combinaison avec le BOND Polymer Refine Detection. Le protocole de marquage
recommandé pour I'anticorps primaire Mammaglobin (EP249) est IHC Protocol F. Un démasquage d’épitope par la chaleur est
recommandé avec BOND Epitope Retrieval Solution 2 durant 20 minutes.

Résultats Attendus

Tissus sains

Le clone EP249 a détecté la protéine mammaglobine dans le cytoplasme et la membrane d’éléments spécifiques de tissus normaux,
notamment les cellules acineuses, la muqueuse canalaire et les sécrétions du sein, I'épithélium glandulaire de 'endométre, les glandes
cervicales du col de l'utérus et les glandes annexielles de la peau. (Nombre total de cas normaux évalués = 141).

Tissus tumoraux

Le clone EP249 a coloré 41/64 tumeurs du sein (dont 21/33 carcinomes canalaires invasifs, 7/10 carcinomes lobulaires invasifs et 13/21
fibroadénomes), 7/11 carcinomes canalaires invasifs métastatiques propagés aux ganglions lymphatiques, 8/14 adénocarcinomes de
'endométre et 1/3 tumeurs ovariennes (dont 1/2 adénocarcinomes et 0/1 tumeur a cellules de la granulosa). Aucune coloration n’a

été observée dans des tumeurs de l'intestin (0/9), des tumeurs de la thyroide (0/5), des tumeurs du poumon (0/4), des carcinomes
hépatocellulaires (0/4), des carcinomes métastatiques (0/4), des tumeurs de la peau (0/3), des méningiomes (0/3), des carcinomes a
cellules squameuses de I'cesophage (0/3), des adénocarcinomes de I'estomac (0/3), des lymphomes (0/3), des carcinomes de la téte
et du cou (0/3), des tumeurs du rein (0/2), des tumeurs de la vessie (0/2), des tumeurs de la glande surrénale (0/2), des tumeurs de la
prostate (0/2), des séminomes (0/2), des tumeurs du col de 'utérus (0/2), des tumeurs des os (0/2), des tumeurs des glandes salivaires
(0/2), un astrocytome (0/1) et une tumeur pancréatique (0/1). (Nombre total de cas anormaux évalués = 154).

Mammaglobin (EP249) est recommandé pour I’évaluation de I’'expression de la protéine mammaglobine dans les tissus
normaux et néoplasiques.
Limites Spécifiques du Produit

Mammaglobin (EP249) a été optimisé chez 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 doivent étre déterminées empiriquement, a
cause des variations de fixation des tissus et d’efficacité du renforcement antigénique. Des controles négatifs des réactifs devraient étre
réalisés lors de I'optimisation des conditions de démasquage et des durées du protocole.

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

Informations Complémentaires

Des informations complémentaires sur 'immunomarquage avec les réactifs BOND, les principes de la méthode, le matériel nécessaire,
la préparation des échantillons, le contréle qualité, les vérifications d’analyse, I'interprétation du marquage, les légendes et symboles
sur les étiquettes et les limites générales, peuvent étre obtenues dans « Utilisation des réactifs BOND » dans votre manuel d’utilisation
BOND.

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 : M9-P.

3. Bancroft JD and Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.
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Anticorpo Primario Pronto All’uso BOND™
Mammaglobin (EP249)
N. catalogo: PA0378

Uso Previsto
Reagente per uso diagnostico in vitro.

L’anticorpo monoclonale Mammaglobin (EP249) é stato pensato per I'identificazione qualitativa al microscopio ottico della proteina
umana Mammaglobina in tessuti fissati in formalina, inclusi in paraffina e sottoposti a colorazione immunoistochimica con il sistema
automatizzato BOND (include i sistemi Leica BOND-MAX e 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 dell’anamnesi clinica del paziente e di altri test diagnostici.

Sommario e Speigazione

Grazie alle tecniche di immunoistochimica e possibile dimostrare la presenza di antigeni nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per 'utente BOND). L’anticorpo primario Mammaglobin (EP249) & un prodotto pronto per

I'uso che é stato ottimizzato in modo specifico per I'impiego con il BOND Polymer Refine Detection. La dimostrazione della proteina
Mammaglobina si ottiene in primo luogo consentendo il legame della Mammaglobin (EP249) alla sezione di tessuto, quindi visualizzando
'avvenuto legame per mezzo dei reagenti forniti nel sistema di rivelazione. L'uso di questi prodotti in combinazione con il sistema
automatizzato BOND (include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III), riduce la possibilita di errori umani e la
variabilita inerente derivante dalla diluizione dei reagenti, dal pipettaggio manuale e dall'applicazione dei reagenti.

Reagenti Forniti

Mammaglobin (EP249) & un anticorpo monoclonale coniglio anti-umano purificato per affinita fornito in soluzione salina tamponata Tris
con siero animale e proteina carrier, contenente lo 0,35% di ProClin™ 950 come conservante.

Volume totale = 7 ml.

Clone
EP249

N.B. Questo anticorpo Mammaglobina & stato creato da Epitomics Inc utilizzando la tecnologia brevettata dell'anticorpo monoclonale di
coniglio di Epitomics protetta dai brevetti n. 5.675.063 e 7.402.409.

Immunogeno

Un peptide sintetico corrispondente ai residui presenti nella proteina umana Mammaglobina.
Specificita

Proteina umana Mammaglobina.

Classe Ig
Coniglio Ig.

Concentrazione Proteica Totale
Circa 10 mg/ml.

Concentrazione Dell’anticorpo
Uguale o superiore a 0,09 mg/l, determinata mediante ELISA.

Diluizione e Miscelazione
L'anticorpo primario Mammaglobin (EP249) ¢ diluito in modo ottimale per essere usato con il sistema BOND (include il sistema Leica
BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III). Non & necessario ricostituire, miscelare, diluire o titolare il reagente.

Materiale Necessario Non Fornito

Per una lista completa dei materiali necessari al trattamento dei campioni e alla colorazione immunoistochimica usando il sistema BOND
(include il sistema Leica BOND-MAX e il sistema Leica BOND-III), consultare “L’'uso dei reagenti BOND” nel proprio manuale 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 Mammaglobin (EP249) sono: torbidita della soluzione, formazione di odori e presenza di un
precipitato.

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

Precauzioni
+ |l prodotto & destinato all'uso diagnostico in vitro.

+ La concentrazione del ProClin™ 950 & 0,35 %. Esso contiene il principio attivo 2-metil-4-isotiazolin-3-one e puo causare irritazione
alla cute, agli occhi, alle membrane mucose e alle alte vie respiratorie. Per la manipolazione dei reagenti usare guanti monouso.
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+ 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 precauzioni?. Non pipettare mai i reagenti con la bocca ed evitare il contatto dei reagenti o dei campioni
con la pelle e le membrane mucose. Se un reagente o un campione viene a contatto con zone sensibili, lavare abbondantemente con
acqua. Consultare un medico.

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

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

Istruzioni per L’'uso

L’anticorpo primario Mammaglobin (EP249) & stato sviluppato per 'uso nei sistemi automatizzati BOND (include il sistema Leica BOND-
MAX e il sistema Leica BOND-III) in combinazione con il BOND Polymer Refine Detection. Il protocollo di colorazione consigliato per
I'anticorpo primario Mammaglobin (EP249) e I'HC Protocol F. Per lo smascheramento termoindotto dell’epitopo si consiglia I'uso della
BOND Epitope Retrieval Solution 2 per 20 minuti.

Risultati Attesi

Tessuti normali

Il clone EP249 rileva la proteina mammaglobina nel citoplasma e nella membrana di elementi specifici di tessuti normali, inclusi cellule
acinose, mucosa duttale e materiale di secrezione della ghiandola mammaria, epitelio ghiandolare dell'endometrio, ghiandole cervicali
della cervice uterina e ghiandole degli annessi cutanei. (Numero totale di casi normali esaminati = 141).

Tessuti neoplastici

Il clone EP249 ha colorato 41/64 tumori della mammella (inclusi 21/33 carcinomi duttali invasivi, 7/10 carcinomi lobulari invasivi e 13/21
fibroadenomi), 7/11 carcinomi duttali invasivi metastatici con interessamento linfonodale, 8/14 adenocarcinomi endometriali e 1/3 tumori
ovarici (inclusi 1/2 adenocarcinomi e 0/1 tumore a cellule della granulosa). Non si & osservata alcuna colorazione in tumori dell’intestino
(0/9), tumori della tiroide (0/5), tumori del polmone (0/4), carcinomi epatocellulari (0/4), carcinomi metastatici (0/4), tumori della pelle
(0/3), meningiomi (0/3), carcinomi a cellule squamose dell’esofago (0/3), adenocarcinomi dello stomaco (0/3), linfomi (0/3), carcinomi
della testa e del collo (0/3), tumori del rene (0/2), tumori della vescica (0/2), tumori del surrene (0/2), tumori della prostata (0/2),
seminomi (0/2), tumori della cervice uterina (0/2), tumori ossei (0/2), tumori della ghiandola salivare (0/2), in un astrocitoma (0/1) e in un
tumore del pancreas (0/1). (Numero totale di casi anomali esaminati = 154).

La Mammaglobin (EP249) é raccomandata per la rivelazione dell’espressione della proteina mammaglobina in tessuti normali
e neoplastici.

Limitazioni Specifiche del Prodotto

I Mammaglobin (EP249) ¢ 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 le azioni di rimedio consultare il riferimento bibliografico n. 3.
Per riferire una colorazione inusuale rivolgersi al distributore locale o all'ufficio di zona di Leica Biosystems.

Ulteriori Informazioni

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

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.
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Gebrauchsfertiger BOND™ -Primérantikorper
Mammaglobin (EP249)

Bestellnr.: PA0378

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

Der monoklonale Antikérper Mammaglobin (EP249) ist zur qualitativen lichtmikroskopischen Bestimmung des humanen Mammaglobin-
Proteins in formalinfixiertem, paraffineingebettetem Gewebe durch immunhistochemische Farbung mit dem automatisierten BOND-
System (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) vorgesehen.

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

Zusammenfassung und 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 Primarantikérper
Mammaglobin (EP249) ist ein gebrauchsfertiges Produkt, das speziell fiir den Gebrauch mit dem BOND Polymer Refine Detection
optimiert wurde. Der Nachweis des Mammaglobin-Proteins erfolgt durch Bindung von Mammaglobin (EP249) an das Praparat mit
nachfolgender Darstellung dieser Bindung mithilfe der im Detektionssystem enthaltenen Reagenzien. Die Verwendung dieser Produkte
in Kombination mit dem automatisierten BOND-system (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-
System) reduziert die Wahrscheinlichkeit von menschlichem Versagen sowie die inharente Variabilitat, die aus der Verdiinnung der
einzelnen Reagenzien, der manuellen Pipettierung und der Anwendung der Reagenzien resultieren.

Mitgelieferte Reagenzien
Mammaglobin (EP249) ist ein affinitdtsgereinigter, monoklonaler Kaninchen-Anti-Human-Antikérper, der in Tris-gepufferter
Kochsalzlésung mit Transportprotein geliefert wird und als Konservierungsstoff 0,35 % ProClin™ 950 enthalt.

Gesamtvolumen =7 ml.

Klon
EP249

Hinweis: Dieser Antikérper gegen Mammaglobin wurde von Epitomics Inc. unter Verwendung der durch die Patente 5,675,063 und
7,402,409 urheberrechtlich geschiitzten monoklonalen Kaninchen-Antikérper von Epitomics entwickelt.

Immunogen
Ein synthetisches Peptid, das Resten des humanen Mammaglobin-Proteins entspricht.

Spezifitat
Humanes Mammaglobin-Protein.

lg-Klasse
Kaninchen Ig.

Gesamtproteinkonzentration
Ca.10 mg/ml.

Antikorperkonzentration
GroRer oder gleich 0,09 mg/l, bestimmt mit ELISA.

Verdiinnung und Mischung

Der priméare Antikdrper Mammaglobin (EP249) weist eine optimale Verdiinnung fiir die Verwendung mit dem BOND-system (bestehend
aus dem Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) auf. Rekonstitution, Mischen, Verdlinnen oder Titrieren dieses
Reagenzes ist nicht erforderlich.

Erforderliche, Aber Nicht Mitgelieferte Materialien

In Ihrer BOND-Benutzerdokumentation finden Sie unter “Verwendung von BOND-Reagenzien” eine vollstandige Liste der Materialien,
die flr die Probenvorbereitung und die immunhistochemische Farbung mit dem BOND-system (bestehend aus dem Leica BOND-MAX-
System und dem Leica BOND-III-System) benétigt werden.

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

Zeichen, die auf eine Kontamination und/oder Instabilitdt von Mammaglobin (EP249) hinweisen, sind eine Triibung der Lésung,
Geruchsentwicklung, und das Vorhandensein von Prazipitat.

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

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

« Dieses Produkt ist fur die /n-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.
PA0378
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« Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblattes erhalten Sie von lhrer 6rtlichen Vertriebsfirma, von der Regionalniederlassung von Leica
Biosystems oder Uber die Webseite von Leica Biosystems unter www.LeicaBiosystems.com

« Behandeln Sie Praparate vor und nach der Fixierung sowie samtliche damit in Beriihrung kommenden Materialien so, als ob sie
Infektionen tibertragen kénnten und entsorgen Sie sie unter Beachtung der entsprechenden Vorsichtsmafnahmen?. Pipettieren Sie
Reagenzien niemals mit dem Mund und vermeiden Sie den Kontakt von Haut oder Schleimhauten mit Reagenzien oder Préparaten.
Falls Reagenzien oder Préaparate mit empfindlichen Bereichen in Kontakt kommen, spilen Sie diese mit reichlich Wasser. Holen Sie
anschlieRend arztlichen Rat ein.

« Beachten Sie bei der Entsorgung potentiell toxischer Bestandteile die behérdlichen und 6rtlichen Vorschriften.

* Mikrobielle Kontaminationen sollten minimiert werden, da es sonst zu einer Zunahme unspezifischer Farbungen kommen kann.

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

Gebrauchsanleitung

Der priméare Antikérper Mammaglobin (EP249) wurde fiir die Verwendung in dem automatisierten BOND-system (bestehend aus dem
Leica BOND-MAX-System und dem Leica BOND-III-System) in Kombination mit BOND Polymer Refine Detection entwickelt. Das
empfohlene Farbeverfahren fiir den Primarantikérper Mammaglobin (EP249) ist das IHC Protocol F. Das hitzeinduzierte Epitop-Retrieval
wird unter Verwendung der BOND Epitope Retrieval Solution 2 fiir 20 Minuten empfohlen.

Erwartete Ergebnisse

Normale Gewebe

Klon EP249 weist das Mammaglobin-Protein in der Membran und im Zytoplasma bestimmter Normalgewebeelemente, z. B. in
Azinuszellen sowie Zellen der Schleimhaut in den Milchgangen und Sekreten der Brust, im endometrialen Driisenepithel, im Sekret von
Driisen am Gebarmutterhals und in Hautanhangsdriisen nach. (Anzahl der insgesamt untersuchten normalen Falle = 141).
Tumorgewebe

Klon EP249 farbte 41/64 Mammakarzinomen (darunter 21/33 invasiven duktalen Karzinomen, 7/10 invasiven lobuléren Karzinomen und
13/21 Fibroadenomen), 7/11 Lymphknoten mit metastatischen invasiven duktalen Karzinomen, 8/14 endometrialen Adenokarzinomen
und 1/3 Eierstockkarzinomen (darunter 1/2 Adenokarzinomen und 0/1 Granulosazelltumor). Bei Tumoren von Darm (0/9),

Schilddriise (0/5), Lunge (0/4), hepatozelluléren (0/4) oder metastatischen Karzinomen (0/4), Hauttumoren (0/3), Meningeomen (0/3),
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus (0/3), Adenokarzinomen des Magens (0/3), Lymphomen (0/3), Kopf-Hals-Tumoren (0/3),
Tumoren von Niere (0/2), Blase (0/2), Nebennierenrinde (0/2) oder Prostata (0/2), bei Seminomen (0/2), Tumoren von Zervix (0/2),
Knochen (0/2) oder Speicheldriise (0/2) sowie je einem Astrozytom (0/1) und einem Pankreaskarzinom (0/1) wurde keine Farbung
nachgewiesen. (Anzahl der insgesamt untersuchten abnormalen Falle = 154).

Mammaglobin (EP249) wird fiir die Bestimmung des Mammaglobin-Proteins in normalem und neoplastischem Gewebe
empfohlen.

Produktspezifische Einschriankungen

Mammaglobin (EP249) wurde von Leica Biosystems zur Verwendung mit dem BOND Polymer Refine Detection und BOND-
Zusatzreagenzien optimiert. Anwender, die andere als die empfohlenen Testverfahren verwenden, miissen unter diesen Umstanden die
Verantwortung fiir die Auswertung der Patientenergebnisse libernehmen. Die Verfahrenszeiten kénnen 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 verwendet werden.

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

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

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur Immunfarbung mit BOND-Reagenzien finden Sie in den Abschnitten Grundlegende Vorgehensweise,
Erforderliches Material, Probenvorbereitung, Qualitatskontrolle, Assay-Verifizierung, Deutung der Farbung, Schilssel der Symbole auf
den Etiketten und Allgemeine Einschréankungen in “Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien” in lnrem BOND-Benutzerhandbuch.

Bibliografie
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 28. February 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 und Stevens A. Theory and Practice of Histological Techniques. 4th Edition. Churchill Livingstone, New York. 1996.
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Anticuerpo Primario Listo Para Usar BOND™
Mammaglobin (EP249)

Catalogo N°.: PA0378

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

El anticuerpo monoclonal Mammaglobin (EP249) esta disefiado para la caracterizacion cualitativa por microscopia éptica de la proteina
mammaglobina humana en tejidos fijados en formol e incluidos 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 tincién o de la ausencia de ésta debe complementarse con estudios morfolégicos y controles
adecuados, y debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagnésticas.

Resumen y Explicacion

Las técnicas inmunohistoquimicas pueden ser utilizadas para detectar la presencia de antigenos en tejidos y células (véase “Uso

de reactivos BOND” en la documentacién de usuario suministrada por BOND). El anticuerpo primario Mammaglobin (EP249) es un
producto listo para usar que se ha optimizado especificamente para su uso con BOND Polymer Refine Detection. La demostracién de
la proteina mammaglobina se consigue al permitir, en primer lugar, la fijacion de la Mammaglobin (EP249) al corte y, a continuacion,
visualizar esta fijacion por medio de los reactivos que se incluyen en el sistema de deteccion. La utilizacion de estos productos, en
combinacién con el sistema BOND automatizado (incluye el sistema Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-IIl), reduce las
posibilidades de que se produzca un error humano y la variabilidad inherente que resulta de la dilucién de un reactivo individual, del
pipeteo manual y de la aplicacién de un reactivo.

Reactivos Suminstrados

Mammaglobin (EP249) es un anticuerpo monoclonal antihumano de conejo purificado por afinidad, que se suministra en solucién salina
tamponada de Tris con proteina portadora que contiene un 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volumen total = 7 mL.

Clon
EP249

Nota: el anticuerpo mammaglobina lo ha creado Epitomics Inc., gracias a la tecnologia registrada de anticuerpos monoclonales de
conejo de Epitomics, con los niumeros de patente 5 675 063 y 7 402 409.

Inmunégeno
Un péptido sintético correspondiente a residuos de la proteina mammaglobina humana.

Especificidad
Proteina mammaglobina humana.

Clase de Ig
Conejo Ig.

Concentracion Total de Proteina
Aprox. 10 mg/mL.

Concentracion de Anticuerpos
Mayor o igual a 0,09 mg/L segun lo determinado por ELISA.

Dilucion y Mezcla

El anticuerpo primario Mammaglobin (EP249) se diluye 6ptimamente para usarse en el sistema BOND (incluye el sistema Leica BOND-
MAX 'y el sistema Leica BOND-III). No es necesaria la reconstitucion, mezcla, dilucién o titulacién de este reactivo.

Material Necesario Pero No Suministrado

Consulte el apartado “Utilizacion de reactivos BOND” de la documentacion de usuario BOND para leer una lista completa de los
materiales requeridos en el tratamiento de muestras y en la tincion inmunohistoquimica con el sistema BOND (incluye el sistema Leica
BOND-MAXy el sistema Leica BOND-III).

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

Los signos de contaminacidn y/o inestabilidad de Mammaglobin (EP249) son turbidez de la solucién, aparicién de olor y presencia de
precipitado.

Volver a guardar a 2-8 °C inmediatamente después de su uso.
Si las condiciones de conservacion son diferentes de las especificadas, el usuario debe realizar las comprobaciones necesarias’.

Precauciones
« Este producto es para uso diagndstico in vitro.

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

PA0378
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« Sidesea obtener un ejemplar de la Hoja de datos de seguridad de los materiales, péngase en contacto con su distribuidor o con la
oficina regional de Leica Biosystems, o visite la pagina Web de Leica Biosystems en www.LeicaBiosystems.com

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

« Consulte la normativa federal, nacional o local referente a la eliminacién de sustancias potencialmente tdxicas.

+ 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 Mammaglobin (EP249) se ha desarrollado para usarse en el sistema BOND automatizado (incluye el sistema
Leica BOND-MAX y el sistema Leica BOND-III) en combinacién con la BOND Polymer Refine Detection. El protocolo de tincion
recomendado para el anticuerpo primario Mammaglobin (EP249) es IHC Protocol F. Se recomienda la exposicion de epitopos inducida
por calor usando BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados

Tejidos normales

El clon EP249 detecta la proteina mammaglobina en el citoplasma y la membrana de elementos especificos de tejidos sanos, incluidas
las células acinosas, la mucosa ductal y el material secretor de la mama, el epitelio glandular del endometrio, las glandulas cervicales
del cuello uterinoy las glandulas anexiales de la piel. (Nimero total de casos sanos evaluados = 141).

Tejidos tumorales

El clon EP249 tifi6 41/64 canceres de mama (incluidos 21/33 carcinomas ductales invasivos, 7/10 carcinomas lobulillares invasivos

y 13/21 fibroadenomas), 7/11 ganglios linfaticos con carcinoma ductal invasivo metastasico, 8/14 adenocarcinomas endometriales y

1/3 tumores ovaricos (incluidos 1/2 adenocarcinomas y 0/1 tumor de células granulosas). No se observé tincion en los canceres del
intestino delgado (0/9), los tumores tiroideos (0/5), los canceres de pulmoén (0/4), los carcinomas hepatocelulares (0/4), los carcinomas
metastasicos (0/4), los canceres de piel (0/3), los meningiomas (0/3), los carcinomas escamosos esofagicos (0/3), los adenocarcinomas
estomacales (0/3), los linfomas (0/3), los canceres de vias respiratorias y digestivas altas (0/3), los tumores renales (0/2), los canceres
de vejiga (0/2), los canceres suprarrenales (0/2), los canceres de prostata (0/2), los seminomas (0/2), los canceres de cuello uterino
(0/2), los canceres dseos (0/2), los canceres de la glandula salival (0/2), el astrocitoma (0/1) y el cancer pancreatico (0/1). (Numero total
de casos andémalos evaluados = 154).

Se recomienda Mammaglobin (EP249) para la evaluacién de la expresién de la proteina mammaglobina en tejidos sanos
neoplasicos.

Limitaciones Especificas del Producto

Mammaglobin (EP249) 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 de protocolo pueden diferir debido a la variacion en la
fijacion de los tejidos y a la eficacia en la preservacion del antigeno, y deben determinarse empiricamente. Se debe utilizar reactivos de
control negativos a la hora de optimizar las condiciones de deteccién y los tiempos de protocolo.

Resolucion de Problemas
Consulte la referencia 3 para ver las acciones correctoras.
Contacte con su distribuidor local o la oficina regional de Leica Biosystems para informar de cualquier 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 analisis, Interpretacion de la tincion, Clave de simbolos en

las etiquetas y Limitaciones generales de la seccién “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.
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Anticorpo Primario Pronto A Usar BOND™
Mammaglobin (EP249)

N° de catalogo: PA0378

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

O anticorpo monoclonal Mammaglobin (EP249) destina-se a ser utilizado na identificagao qualitativa por microscopia 6tica da proteina
Mamaglobina humana em tecidos embebidos em parafina e fixados em formalina por coloragdo imuno-histoquimica usando o sistema
BOND automatizado (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III).

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

Resumo e Explicagao

As técnicas de imunohistoquimica podem ser usadas para demonstrar a presenga de antigénios em tecidos e células (ver “Usar os
Reagentes BOND” na sua documentagéo do utilizador BOND). O anticorpo primario Mammaglobin (EP249) consiste num produto
pronto usar que foi especificamente optimizado para utilizagdo com BOND Polymer Refine Detection. A demonstracdo da proteina
mamaglobina é alcangada ao permitir primeiro a ligagdo do Mammaglobin (EP249) a secgdo e, em seguida, observar esta ligagédo
usando os reagentes fornecidos no sistema de detegdo. O uso destes produtos, combinado com o sistema BOND automatizado (inclui
o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica BOND-III), reduz a possibilidade de erro humano e de variagéo inerente devido a
diluicdo do reagente individual, pipetagem manual e aplicagédo do reagente.

Reagentes Fornecidos

Mammaglobin (EP249) é um anticorpo monoclonal anti-humano de coelho purificado por afinidade, fornecido em solugéo salina
tamponada com Tris com proteina transportadora, contendo 0,35% de ProClin™ 950 como conservante.

Volume total =7 mL.

Clone
EP249

N.B. Este anticorpo Mamaglobina foi criado pela Epitomics Inc., utilizando a tecnologia de anticorpos monoclonais de coelho proprietaria
da Epitomics abrangida pelos nimeros de patente 5.675.063 e 7.402.409.

Imunogénio
Um péptido sintético correspondente a residuos na proteina Mamaglobina humana.

Especificidade
Proteina Mamaglobina humana.

Classe De Ig
Coelho Ig.

Concentragao de Proteinas Totais
Aproximadamente 10 mg/mL.

Concentragao de Anticorpos
Maior ou igual a 0,09 mg/L conforme determinado por ELISA.

Diluigado e Mistura

O anticorpo primario Mammaglobin (EP249) é devidamente diluido para uso no sistema BOND (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o
sistema Leica BOND-III). Nao é necessaria reconstituicdo, mistura, diluigao ou titulacdo deste reagente.

Materias Necessarios Mas Nao Fornecidos

Consulte “Uso de reagentes BOND” em sua documentacéo de usuario BOND para ter uma lista completa de materiais necessario para
coloragéo imuni-histoquimica e tratamento da amostra usando o sistema BOND (inclui o sistema Leica BOND-MAX e o sistema Leica
BOND-III).

Armazenamento e Estabilidade
Armazene a uma temperatura de 2 a 8 °C. Nao utilize apds o fim do prazo de validade referido no rétulo do recipiente.

Os sinais que indicam contaminagéo e/ou instabilidade de Mammaglobin (EP249) sao: turvagéo da solugéo, desenvolvimento de odor e
presenca de precipitado.

Coloque entre 2 e 8 °C imediatamente depois de utilizar.
Condigdes de armazenamento diferentes das acima especificadas devem ser confirmadas pelo utilizador .

Precaucoes
« Este produto destina-se a utilizagéo diagndstica in vitro.

« Aconcentragéo 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. Use luvas
descartaveis quando manipular os reagentes.
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« 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

« As amostras, antes e depois da fixagao, e todo o material que a elas seja exposto, devem ser manipulados como se fossem capazes
de transmitir infecg&o e eliminados usando as precaugdes adequadas?. Nunca pipete reagentes com a boca e evite o contacto entre
a pele e membranas mucosas com reagentes ou amostras. Se reagentes ou amostras entrarem em contacto com os olhos, lave-os
com uma quantidade abundante de dgua. Consultar um médico.

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

« Autilizacéo de tempos e temperaturas de recuperagao e incubagéo diferentes dos especificados pode produzir resultados erréneos.
Qualquer alteracao deste tipo deve ser validada pelo utilizador.

Instrugdes de Utilizagao

O anticorpo primario Mammaglobin (EP249) foi desenvolvido para uso no sistema BOND automatizado (inclui o sistema Leica BOND-
MAX e o sistema Leica BOND-III) em combinagdo com a BOND Polymer Refine Detection. O protocolo de coloragéo indicado para o
anticorpo primario Mammaglobin (EP249) é o IHC Protocol F. Recomenda-se a recuperagao de epitopos induzida por calor utilizando a
BOND Epitope Retrieval Solution 2 durante 20 minutos.

Resultados Esperados
Tecidos normais

O clone EP249 deteta a proteina mamaglobina no citoplasma e membrana de elementos especificos de tecidos normais, incluindo as
células acinosas, mucosa ductal e material secretor da mama; epitélio glandular do endométrio, glandulas do colo do utero e glandulas
anexiais da pele. (Numero total de casos normais avaliados = 141).

Tecidos tumorais

O clone EP249 corou 41/64 tumores mamarios (incluindo 21/33 carcinomas ductais invasivos, 7/10 carcinomas lobulares invasivos,
13/21 fibroadenomas), 7/11 ganglios linfaticos contendo carcinoma ductal invasivo metastatico, 8/14 adenocarcinomas endometriais,

e 1/3 tumores ovaricos (incluindo 1/2 adenocarcinomas e 0/1 tumor da célula granulosa). Nao foi observada coloragdo em tumores do
intestino (0/9), tumores da tiroide (0/5), tumores pulmonares (0/4), carcinomas hepatocelulares (0/4), carcinomas metastaticos (0/4),
tumores de pele (0/3), meningiomas (0/3), carcinomas de células escamosas do esoéfago (0/3), adenocarcinomas do estdémago (0/3),
linfomas (0/3), carcinomas da cabega e pescogo (0/3), tumores renais (0/2), tumores da bexiga (0/2), tumores adrenais (0/2), tumores
da prostata (0/2), seminomas (0/2), tumores do colo do Utero (0/2), tumores dos ossos (0/2), tumores da glandula salivar (0/2), um
astrocitoma (0/1) e um tumor pancreatico (0/1). (Numero total de casos anormais avaliados = 154).

ado para a avaliacdo da expressao proteina mama

Informagoes Especificas do Produto

Mammaglobin (EP249) foi optimizada na Leica Biosystems para utilizagdo com a BOND Polymer Refine Detection e reagentes
auxiliares BOND. Utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recokmendados devem assumir a responsabilidade pela
interpretacédo dos resultados dos doentes nestas circunstancias. Os tempos de protocolo podem variar, devido a variagdes na fixagdo
tecidular e na eficacia de valorizagdo com antigénios, devendo ser determinados de forma empirica. Os controlos de reagente negativos
devem ser usados quando se optimizam as condi¢des de recuperagéo e os tempos do protocolo.

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

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

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 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.
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BOND™ Primiér antikropp - firdig att anvindas
Mammaglobin (EP249)

Artikelnummer: PA0378

Anvandningsomrade
Reagenset ar avsett for in vitro-diagnostik.

Mammaglobin (EP249) monoklonal antikropp ar avsedd att anvandas for kvalitativ identifiering med ljusmikroskopi av humant
Mammaglobin-protein i formalinfixerad, paraffininbaddad vavnad med immunhistokemisk fargning, med hjalp av det automatiserade
BOND-systemet (omfattar Leica BOND-MAX-systemet och Leica BOND-III-systemet).

Den kliniska tolkningen av varje infargning, eller utebliven infargning, maste alltid kompletteras med morfologiska studier och lampliga
kontroller. Utvarderingen bér géras av kvalificerad patolog och inkludera patientens anamnes och 6vriga diagnostiktester.

Forklaring och Sammanfattning

Immunhistokemiska tekniker kan anvéndas for att pavisa antigener i vavnader och celler (se “Anvanda BOND-reagens” i BOND
anvandar- dokumentationen). Mammaglobin (EP249) primar antikropp ar en produkt, fardig att anvandas, som har optimerats specifikt
for att anvandas med BOND Polymer Refine Detection. Pavisande av Mammaglobin-protein uppnas genom att man forst tillater bindning
av Mammaglobin (EP249) till snittet och sedan visualiserar denna bindning med hjélp av de reagenser som ingar i detektionssystemet.
Om du anvander dessa produkter i kombination med det automatiska BOND-systemet (som innefattar systemen Leica BOND-

MAX och Leica BOND-IIl) minskar du risken fér ménskliga misstag och de oundvikliga variationer som blir resultatet av individuell
reagensutspadning och manuell pipettering och reagensanvandning.

Ingaende Reagenser

Mammaglobin (EP249) &r en affinitetsrenad kanin-anti-human monoklonal antikropp, som levereras i Tris-buffrad saltlésning med
bararprotein, innehallande 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmedel.

Total volym =7 ml.

Klon

EP249

Observera att denna Mammaglobin-antikropp har skapats av Epitomics Inc. med hjalp av Epitomics egna monoklonala kanin-
antikroppsteknologi, som omfattas av patent nummer 5,675,063 och 7,402,409.

Immunogen

En syntetisk peptid som motsvarar residualer i det humana Mammaglobin-proteinet.

Specificitet

Humant Mammaglobin-protein.

Ig-klass
Kanin Ig.

Total Proteinkoncentration
Omkring 10 mg/ml.

Antikroppskoncentration
Storre an eller lika med 0,09 mg/l enligt bestdmning med ELISA.

Spéadning och Blandning
Mammaglobin (EP249) priméar antikropp ar optimalt utspadd for att anvdndas pa BOND-systemet (som innefattar systemen Leica
BOND-MAX och Leica BOND-III). Denna reagens behdver inte rekonstitueras, blandas, spadas eller titreras.

Nodvandig Materiel Som Ej Medfoljer

| avsnittet "Att anvanda BOND reagenser” i din anvandardokumentation for BOND hittar du en komplett lista 6ver de material som kravs
for preparatbehandling och immunohistokemisk infargning i BOND-systemet (som innefattar systemen Leica BOND-MAX och Leica
BOND-III).

Forvaring och Stabilitet

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

Tecken pa kontaminering och/eller instabilitet hos Mammaglobin (EP249) &r grumling i I6sningen, luktutveckling och forekomst av
fallning.

Stall tillbaka i 2-8 °C omedelbart efter anvandning.

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

Séakerhetsforeskrifter
« Produkten ar avsedd for in vitro-diagnostik.

« Koncentrationen av ProClin™ 950 ar pa 0,35 %. Det innehaller den aktiva bestandsdelen 2-metyl-4-isotiazolin-3-on som kan verka
irriterande pa hud, 6gon, slemhinnor och 6vre luftvagar. Anvand engangshandskar nér reagenserna hanteras.
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« Du kan fa tillgang till sékerhetsdatablad genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor. En annan
méjlighet ar Leica Biosystems webbsajt pa www.LeicaBiosystems.com

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

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

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

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

Instruktioner vid Anvandning

Mammaglobin (EP249) primér antikropp har utvecklats for att anvandas pa det automatiska BOND-systemet (som innefattar systemen
Leica BOND-MAX och Leica BOND-III) i kombination med BOND Polymer Refine Detection. Rekommenderat fargningsprotokoll for
Mammaglobin (EP249) primér antikropp ar IHC Protocol F. Varmeinducerat epitop-retrieval rekommenderas med anvandande av BOND
Epitope Retrieval Solution 2 i 20 minuter.

Forvantade Resultat

Normala vévnader

Klon EP249 detekterar mammaglobin-protein i cytoplasma och membran fran specifika element fran normala vavnader, inklusive acinéra
celler, duktal mukosa och sekretoriskt &mne fran brést; glandulart epitel fran endometrium, cervikala kortlar av livmoderhals och adnexa
kortlar av hud. (Totalt antal utvérderade normala fall = 141).

Tumérvéavnader

Klon EP249 fargade 41/64 brosttumérer (inklusive 21/33 invasiva duktala carcinom, 7/10 invasiva lobulara carcinom och 13/21
fibroadenom), 7/11 lymfnoder innehallande metastasiska invasiva duktala carcinom, 8/14 endometriala adenocarcinom och 1/3
ovarialtumérer (inklusive 1/2 adenocarcinom och 0/1 granulosacelltumoér). Ingen fargning observerades i tumérer fran tarm (0/9),
skoldkorteltumdrer (0/5), lungtumorer (0/4), hepatocellulara carcinom (0/4), metastasiska carcinom (0/4), hudtumérer (0/3), meningiom
(0/3), skivepitelcarcinom fran matstrupe (0/3), adenocarcinom fran magsack (0/3), lymfom (0/3), carcinom fran huvud och hals (0/3),
njurtumoérer (0/2), urinblasetumarer (0/2), binjuretumorer (0/2), prostatatumérer (0/2), seminom (0/2), tumérer fran livmoderhals (0/2),
bentumorer (0/2), tumorer fran salivkortel (0/2), ett astrocytom (0/1) och en pankreatisk tumaér (0/1). (Totalt antal utvarderade onormala
fall = 154).

iska vavn.

Specifika Begransningar Fér Produkten

Mammaglobin (EP249) har optimerats vid Leica Biosystems for att anvdndas med BOND Polymer Refine Detection och BOND
hjalpreagenser. Anvandare som avviker fran rekommenderat testforfarande maste vid andrade férhallanden ta ansvar fér tolkningen av
patientresultaten. Protokolltiderna kan variera pa grund av variationer i vavnadsfixering och hur effektivt antigenet intensifieras, och ska
faststallas empiriskt. Negativa reagenskontroller ska anvéndas da forhallanden for atervinnande och protokolltider optimeras.

Felsokning

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

Mer information

Mer information om immunférgning med BOND-reagens finns under rubrikerna Bakgrund till metoden, Nédvandig materiel, Férbereda
provet, Kvalitetskontroll, Verifiering av assayer, Tolka infargningsresultat, Symbolforklaring for etiketter och Allménna begransningar i
"Anvanda 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.
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"Etoypno I'e Xpijon Mpotoyevég Avticopa BOND™
Mammaglobin (EP249)
Ap. Kataroyov: PA0378

ZKomog XpRong
Auté 1O QVTIOPACTHPIO TTPOOPICETal YIa DIAYVWOTIKA XPAON in vitro.

To povokAwviké avriowpa Mammaglobin (EP249) rpoopileTal yia Xprion KATé TV TIOIOTIKN TAUTOTIOINGN WE OTITIKF HIKPOOKOTTIO TG
avOPWTTIVNG TTPWTEIVNG HOOTOCQAIPIVNG OE TOPES ITWV HOVILOTIOINKEVEG O€ POPHOAN KAl EYKAEIOPEVESG OE TTApaQivn, EPappdlovTag
QAVOOOIOTOXNHIKA XPWoN Kal XPNOIJOTIOIWVTAG TO autopatotroinuévo cuatnua BOND (trepidapfdveral o cuotnua Leica BOND-MAX kai
10 guoTnpa Leica BOND-III).

H KAIVIKA eppnveia oTToI0OdATIOTE XPWAONG 1 TG atrouadiag TnG Ba TTPETTEI va GUPTTANPWVETAI PE HOPPOAOYIKEG HEAETEG KAl OWOTOUG
HapPTUPEG Kal Ba TTPETTEN va aglohoyeiTal oTa TTAdioIa Tou KAIVIKOU I0TOpIKOU Tou acBevoug Kal GAAWY SIayVWOTIKWYV EEETATEWY aTTd
£10IKkeUPEVO TTaBoAoyoavaTopo.

MNepiAnyn Kai ETre§Rynon

Ma TNV KaTadEIEN TNG TTAPOUTIAg AvVTIyOVWY GTOV I0TO Kal oTa KUTTApa PTTOPOoUV vVa XPnalhoTroinBolv avoooioTOXNHIKESG TEXVIKEG (DEiTe
v evoétnTa “Xprion avridpacTnpiwv BOND” oTo UAIKS Tekunpiwang xpriong Tng BOND). To TrpwToyevég avtiowpa Mammaglobin
(EP249) eivai éva éToIgO yia Xprion TTpoidv Trou éxel BeATioTotroinBei e1diIkd yia xprion pe To BOND Polymer Refine Detection. MNa va
aTTOKAAUQBET N avBpwTTIVN TTPWTEIVN pacToo@aipivn, TTpwTa deapeletal To Mammaglobin (EP249) otnv Topr| 10TOU Kal OTn CUVEXEIX
avadelkvUeTal OTITIKG To CUPTTAOKO HE Ta avTIdPaoTrpIa TTou TrEPIAaUBAvel TO oUCTNHA avixveuong. H Xprion autwy Twv TTpoidvTwy,
oe guvduaouod pe 1o autopatotroinuévo cuatnua BOND (trepidapBavel To ovotnpa Leica BOND-MAX kai To ouotnua Leica BOND-
1), peiwver Tig MBavoTNTEG avBpwITIVOou AdBOUG Kal TNV £yyEVr) HETABANTOTNTA TTOU TTPOKaACUVTal aTTO TIG APAIWOEIG TWV ETTIHEPOUG
avTIdPACTNPIWY, TN XEIPOKIVNTN SIAVOUR HE TTITTETA KOl TRV EQAPHOYH TWV avTIOPAoTNPIWY.

AvTidpaoTipia NMou Napéxovrai

Mammaglobin (EP249) eival éva povokAwVIKS avTI-avBpwTTIVO avTiowpa KouveAIoU KEKaBAPUEVO HEXPWHATOYPAPIO CUYYEVEIDG, TO
OTT0i0 TTAPEXETAI PE TIPWTEIVN-QopEa o€ aAaToUxo pubuIoTIKG SidAupaTris TTou Trepiéxel 0,35 % ProClin™ 950 wg ouvTnenTIKO.

ZUVOAIKOG OyKog = 7 mL.

KAwvog

EP249

Znueiwon: To avriowpa Mammaglobin dnuioupyriBnke amd Tnv Epitomics Inc. pe xprion TeXvoAoyiag HOVOKAWVIKWY avTICWHATWY
KouveAioU, n otroia arroteAei 1B10kTNaia TG Epitomics kai éxel katoxupwBei aTnv eTaipeia pe Ta dITAWpATA eupeaiTexviag ap. 5,675,063
kai 7,402,409.

Avoooyoévo
ZUVBETIKO TTETTTIDIO TTOU AVTIOTOIXET O€ KATAAOITIO TG AVBPWTTIVNG TTPWTEIVNG HaoTOoaIPiVNG.

EidikéTnTa
AvBpwivn TpwTEivn HaoTooaipivn.

Tagn Ig
Kouvéh Ig.

ZuvoAikn Zuykévipwon Mpwreivng
Mepitou 10 mg/mL.

ZUYKEVTPWOT AVTICWHOTOG
MeyaAUTtepn 1y ion pe 0,09 mg/L éTrwg Tpoadiopifetal e ELISA.

Apaiwon Kai Avapeign
To mpwroyevég avtiowpa Mammaglobin (EP249) éxel apaiwBei 1davikd yia xprion oto ototnua BOND (mepiAapBavel To ouoTtnua Leica
BOND-MAX kai To cUoTnua Leica BOND-III). Aev amaiteitar avacuoTaon, avaueign, apaiwaon f TITA0d6TNGON Tou avTidpacTnpiou auTtou.

YAikd Mou Atraitouvrtal AAAG Aev MapéxovTail

Avarpégre otnv evotnta “Using BOND Reagents” (Xprion avridpaotnpiwv BOND) atnv Tekunpiwan xprioTn Tou ouaTripatog BOND yia
TOV TTAT)PN KATAAOYO TWwV UAIKWYV TTOU aTTaiToUvTal YIO TV ETTEGEQYATIa TwV SEIYUATWY Kal TNV GVOTOIGTOXNHIKA XPWOn HE XPrion Tou
ouotAparog BOND (mrepidapfdvel 1o olotnua Leica BOND-MAX kai To oUoTtnpa Leica BOND-III).

®UAagn Kai ZrabepoTnra
Dduldooetal aToug 2—8 °C. Mn XPNOIJOTIOIEITE PETA TNV NUEPOUNVIQ ARENG TTOU avayPAPETaAl OTNV ETIKETA TOU TTEPIEKTN.

O evdeitelg TTou uTrodnAWvouV HeAuvan r/kal aoTdBeia Tng Mammaglobin (EP249) eivai: BoAepdTnTa Tou SIaAUpATOG, AVATITUEN OOMNG
Kal Trapouaia 1I{ANaToG.

Emravagépete 10 TTP0idv oToug 2—-8 °C apéowg PeTa Tn XpAon.
SuVOrKeg UAAENG EKTOG ATTO QUTEG TTOU KaBopidovTal TrapaTravw TPETTel va emmaAnBedovTal ammd Tov Xpriom .

Mpo@uAdgeig

« To mpoidv autd TrpoopideTal yia in vitro SiayvwaoTIKA xprion.

« H ouykévipwaon Tou ProClin™ 950 eivai 0,35 %. Mepiéxel To dPACTIKO CUCTATIKG 2-ueBUA-4-10001aloAIv-3-Ovn Kal eVOEKETaI Va
TIpoKaAéoel epeBICUS 0TO BEPUA, TOUG OPBAAUOUG, TOUG BAEVVOYOVOUG Kal TNV AvVw AVOTTVEUOTIKA 086. PopdTe avaAwaipa yavTia
KOTA TO XEIPIOPO TWV avTISPAOTNPIWY.

* Ta va AGBETe £va avTiTuTIo Tou SeATIOU SEDOPEVWY QTPaAEiag UAIKOU, ETTIKOIVWVAOTE JE TOV TOTTIKO 0ag SIAVOUEX i} TA TTEPIPEPEIAKE

ypageia Tng Leica Biosystems 1, evaAAakTIKG, eTTIOKepBEiTE TOV I0TOTOTIO TNG Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com PAO37S
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« Ta Seiypata, TPIV Kal HETE TN HOVIPOTTOINOT, KABWG Kal OAa Ta UAIKG TTOU €KTIBEVTAI OE QUTE, TTPETTEI va UTTORBAGAAOVTAI O€ XEIPIOHO WG
duvnTIKG PETEdOONG AoiPWENG Kal va aTToppiTITovTal PE KATAAANAEG TTPOQUAGEEIG2. MV avappo@dTe TTIOTE e TIITTETA TA AVTIOPACTAPIC
HE TO OTOMA KAl ATTOPEUYETE TNV ETTAPH TOU dEPUATOG Kal TwV BAevvoydvwy pe avTidpaaTripia f Seiypata. Edv ta avridpaoTtipia f Ta
Seiypata €éABouV Ot £TTAPN PE EUAiTONTEG TIEPIOKEG, TTAUVETE PE ApBoVEG TTOOOTNTEG VEPOU. ZNTAOTE TN CUPBOUAR 10TPOU.

*  ZUMPBOUAEUTEITE TOUG OPOCTIOVIIAKOUG, TTIOAITEIAKOUG ) TOTTIKOUG KAVOVIOHOUG YO aTTOpPIYN TUXOV SUVNTIKWG TOGIKWY CUOTATIKWYV.

« EAaxiotomoioTe tn pikpofiakr) péAuvan Twv avtidpacTnpiwy, dIOTI dIaQopeTIKA evOEXETAl va augnBei n un 181K Xpwor.

* Avaktnon, Xpovol rj BepUoKPaCiEg ETTWAONG SIAPOPETIKEG aTTO EKEIVEG TTOU KaBopidovTal EVOEXETAI va dWOOUV ETPAAPEV
armoteAéapaTa. Tuxov TéTola HETABOAN TTPETTEI va ETTIKUPWVETAI ATTO TO XPAOTN.

Odnyieg Xpriong

To mpwroyevég avtiowpa Mammaglobin (EP249) avamtixBnke yia xprion oT1o autopatotroinuévo auotnua BOND (trepidapBdvel To
ouotnua Leica BOND-MAX kai To ouotnya Leica BOND-IIl) og ouvduaopd pe 1o clatnua avixveuong BOND Polymer Refine Detection.
To OUVIOTWHEVO TIPWTOKOAAO XPWONG yia To TIpwToyevEG avtiowpa Mammaglobin (EP249) eival To IHC Protocol F. ZuvioTdral avaktnon
£MTOTIOU £TTAYOUEVN e BeppdTNTa XpnaoipoTrolwvTag To BOND Epitope Retrieval Solution 2 yia 20 Aetrrd.

Avapevopeva AtroteAéopaTa

Puaioloyikoi 1gToi

O kAwvog EP249 avixvelel TNV TIPWTEIVN HACTOOQAIPIVN OTO KUTTAPOTTAACHA Kol OTN HEPBPAVN EIIKWY OTOIXEIWV TWV QUCIOAOYIKWV
10TWV, OTTWG €ival To KUYEAISIKE KUTTApaA, 0 BAEVVOYOVOG TwV TTOPWV KAl TO EKKPITIKO UAIKO TwV PAOTWY, TO ETBAAIO TwV adévwy

ToU eVOOUATPIOU, 01 adéVEG TOU TPaXAOU TNG UATPAG Kal Ol EapTnUaTiKoi adéveg Tou SEPHATOG. (ZUVOAIKOG apIBUOG QUOIOAOYIKWY
TIEPIOTATIKWY TTOU aglohoyriBnkav = 141).

NeotrAaoparikoi ioToi

Kard tn xprion Tou kKAwvou EP249 mraparnprfnke xpwon o€ 41/64 6ykoug Twv HOOTWY (€K Twv oTToiwv 21/33 dINBNTIKG TTOpOoyEVH
Kapkivwpata, 7/10 dinéntik& AoBiakd kapkivwpara kai 13/21 ivoadevwpara), o€ 7/11 Aeppadéveg e HETAOTOTIKG SINONTIKO TTOPOYEVES
Kapkivwpa, 8/14 adevokapkivwpaTta Tou evdopunTpiou Kail 1/3 dyKoug Twv woBnKwv (€K Twv oTToiwv 1/2 adevoKapKIVWHATA Kal

0/1 KOKKIOKUTTapIKS GyKo). Aev TrapatnprBnke xpwaon o€ dykoug Tou eviépou (0/9), dykoug Tou Bupeoeidoug (0/5), dykoug Twv
TIveupovwy (0/4), nTratokuTTapikd KapkivwupaTa (0/4), petacTatiké kapkivwpara (0/4), dykoug Tou déppatog (0/3), unviyyiwparta (0/3),
aKavBoKUTTaPIKA KapKIvWuaTa Tou oiloogdyou (0/3), adevokapkivwpara Tou aTopdyou (0/3), Aeppwparta (0/3), kapkivwpaTa Tng
KePaANG kai Tou auxéva (0/3), dykoug Twv vepwv (0/2), 6ykoug Tng oupodoxou KUaTng (0/2), dykoug Twv emive@pidiwv (0/2), dykoug
Tou TTPooTaTn (0/2), oepivwparta (0/2), ykoug Tou TpaxriAou Tng pATpag (0/2), dykoug Twv ooTwv (0/2), 6yKoug Twv olehoydvwy
adévwv (0/2), éva aoTpokUTwia (0/1) kai évav dyko Tou Traykpéatog (0/1). (Zuvolikdg apiBUEG un pUCIOAOYIKWY TTEPIOTATIKWY TTOU

veoTTAaoUATIKOUG I0TOUG.

Ei5ikoi Mepiopiopoi Tou Mpoiévrog

Mammaglobin (EP249) éxel BeATioToTroINBei oTnV Leica Biosystems yia xprion pe To BOND Polymer Refine Detection kai Ta Bon@nrikd
avTidpaoTipia BOND. XprioTeg TTou atrokAivouv aTré TIG OUVIOTWHEVESG DIadIKaaTieg eEETAONG TIPETTEI VA aTTodEXovTal TNV uBUvVn

YIO EPUNVEIQ TWV ATTOTEAECUATWY acOevWV UTTO TIG CUVONKEG auTéG. OI XpAvol TOU TTPWTOKOAAOU eVBEXETAI Va DlapEéPOuV, ASyw TNG
METABANTETNTOG TNG HOVIMOTIOINONG TOU 10TOU KAl TG GTTOTEAECHATIKOTNTAG EVIOXUONG TWV aVTIYOVWY Kal TTPETTEl va TTpoadiopiovTal
epTreIpIK. Katd Tn BEATIOTOTIOINGN TwY CUVBNKWY avAaKTNONG KAl TwV XPOVWY TTPWTOKOAAOU, TIPETTEI VA XPNOIMOTIOIOUVTAl ApVNTIKOI
HAPTUPEG aVTIOPAOTNPIWV.

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

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

NpoéoBereg NMAnpogopiteg

MTropeiTe va BpeiTe TTEPIOTOTEPEG TTANPOPOPIEG OXETIKA E TNV AvoooxXpwon Pe avTidpaoTripia BOND, uttd Toug Tithoug Apxr Tng
diadikaoiag, ATraitoupeva uAikd, MpoeToipaaia deiypatog, MoloTikdg éAeyxog”, “ETraAfiBeuon rpoadiopiopol, Epunveia Tng xpwong,
Ymopvnua yia Ta gUPBoAa oTIG ETIKETEG Kal [eviKoi TTeplopiopoi aTnv evotnta “Xprion avtidpaoTtnpiwv BOND” oTo uAIKS Tekunpiwong
xpriong 1ng BOND.

BiBAloypagia
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.
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BOND"™ Brugsklart Primaert Antistof
Mammaglobin (EP249)

Katalognummer.: PA0378

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

Mammaglobin (EP249)-monoklonalt antistof er beregnet til kvalitativ identifikation ved hjeelp af lysmikroskopi af humant mammaglobin-
protein i formalinfikseret, paraffinindlejret veev ved immunhistokemisk farvning ved brug af det automatiske BOND-system (bestaende af
Leica BOND-MAX-system og Leica BOND-llI-system).

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

Resumé og Forklaring

Immunhistokemiske teknikker kan anvendes til at pavise tilstedevaerelse af antigener i vaev og celler (se “Anvendelse af BOND-
reagenser” i BOND-brugerdokumentationen). Mammaglobin (EP249) primeert antistof er et brugsklart produkt, som er blevet optimeret
specielt til brug sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen af mammaglobin-protein sker ved ferst at muliggere
binding af Mammaglobin (EP249) til snittet, og efterfalgende visualisering af denne binding ved hjeelp af de reagenser, der falger

med detektionssystemet. Brugen af disse produkter sammen med det automatiske BOND-system (bestaende af Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-III-systemet) reducerer risikoen for menneskelige fejl og de indbyggede variationer, som opstar ved individuel
reagensfortynding, manual pipettering og reagensapplicering.

Leverede Reagenser

Mammaglobin (EP249) er et affinitetsoprenset, antihumant, monoklonalt kanin-antistof, der leveres i Tris-bufferet saltvand med
beereprotein, der indeholder 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsmiddel.

Totalt volumen =7 ml.

Klon
EP249

NB: Dette mammaglobin-antistof er udviklet af Epitomics Inc. ved brug af Epitomics’ navnebeskyttede, monoklonale
kaninantistofteknologi, der er omfattet af patenterne nr. 5.675.063 og 7.402.409.

Immunogen
Et syntetisk peptid, der svarer til rester i det humane mammaglobin-protein.

Specificitet
Humant mammaglobin-protein.

Ig-klasse
Kanin Ig.

Total Proteinkoncentration
Ca. 10 mg/ml.

Antistofkoncentration
Starre end eller lig med 0,09 mg/l som bestemt med ELISA.

Fortynding og Blanding
Mammaglobin (EP249) primzert antistof er fortyndet optimalt med henblik pa brug i BOND-systemet (bestaende af Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-III-systemet). Rekonstitution, blanding, fortynding eller titrering af dette reagens er ikke pakreevet.

Nedvendige Materialer, der ikke Medfelger

Se under “Brug af BOND-reagenser” i BOND-brugsanvisningen for at se en komplet liste over de materialer, der skal bruges i
forbindelse med behandling og immunohistokemisk staining af prever ved hjeelp af BOND-systemet (bestaende af Leica BOND-MAX-
systemet og Leica BOND-IlI-systemet).

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

De tegn, der indikerer, at Mammaglobin (EP249) er kontamineret og/eller ustabilt, omfatter turbiditet af oplgsningen, lugtudvikling og
tilstedeveerelse af preecipitat.

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

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

« Koncentrationen af ProClin™ 950 er 0,35 %. Det indeholder det aktive indholdsstof 2-methyl-4-isothiazolin-3-one og kan forarsage
irritation af hud, gjne, slimhinder og @vre luftveje. Der skal anvendes handsker ved handtering af reagenser.
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+ En kopi af sikkerhedsdatabladet (MSDS) kan fas ved henvendelse til den lokale distributer eller til Leica Biosystems’ regionale kontor.
Det kan tillige hentes pa Leica Biosystems’ hiemmeside www.LeicaBiosystems.com

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

« Bortskaffelse af potentielt toksiske komponenter skal ske i overensstemmelse med gzeldende statslig eller lokal lovgivning.

« Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en gget ikke-specifik farvning.

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

Brugsanvisning

Mammaglobin (EP249) primzert antistof er udviklet med henblik pa brug i det automatiske BOND-system (bestaende af Leica BOND-
MAX-systemet og Leica BOND-IIl-systemet) kombineret med BOND Polymer Refine Detection. Den anbefalede farvningsprotokol for
Mammaglobin (EP249) primeert antistof er IHC Protocol F. Varmeinduceret epitopgenfinding anbefales ved hjzelp af BOND Epitope
Retrieval Solution 2 i 20 minutter.

Forventede Resultater
Normala veev

Klon EP249 detekterer mammaglobin-protein i cytoplasmaet og membranen i specifikke, normale vaevselementer, herunder de acinzere
celler, duktal slimhinde og sekretorisk materiale fra brystet; kirtelepitel fra endometrium, cervikale kirtler fra cervix og adneksale kirtler fra
huden. (Samlet antal evaluerede, normale tilfeelde = 141).

Tumorvaev

Klon EP249 farvede 41/64 brysttumorer (herunder 21/33 invasive duktale karcinomer, 7/10 invasive lobulaere karcinomer og 13/21
fibroadenomer), 7/11 lymfeknuder, der indeholdt metastatiske, invasive duktale karcinomer, 8/14 endometriale adenokarcinomer og
1/3 ovarietumorer (herunder 1/2 adenokarcinomer og 0/1 granulosacelletumor). Der blev ikke observeret farvning i tumorer fra tarmen
(0/9), thyroideatumorer (0/5), lungetumorer (0/4), hepatocelluleere leverkarcinomer (0/4), metastatiske karcinomer (0/4), hudtumorer
(0/3), meningeomer (0/3), pladecellekarcinomer fra @sofagus (0/3), adenokarcinomer fra mavesaek (0/3), lymfomer (0/3), karcinomer
fra hoved og hals (0/3), nyretumorer (0/2), blaeretumorer (0/2), binyretumorer (0/2), prostatatumorer (0/2), seminomer (0/2), tumorer fra
cervix (0/2), knogletumorer (0/2), tumorer fra spytkirtel (0/2), et astrocytom (0/1) og en pankreastumor (0/1). (Samlet antal evaluerede,

Produktspecifikke Begransninger

Mammaglobin (EP249) er blevet optimeret hos Leica Biosystems til brug sammen med BOND Polymer Refine Detection og BOND-
hjeelpereagenser. Brugere, som afviger fra anbefalede test procedurer, ma selv tage ansvaret for tolkningen af patientresultater under
disse betingelser. Protokoltiderne kan variere pa grund af variationer i vaevsfiksering og effektiviteten af antigenforbedring og skal
bestemmes empirisk. Der skal anvendes negative reagenskontroller ved optimering af genfindingsbetingelser og protokoltider.

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

Yderligere Oplysninger

Yderligere oplysninger om immunfarvning med BOND-reagenser kan findes i “Anvendelse af BOND-reagenser” i BOND-
brugerdokumentationen under overskrifterne Proceduremaessige principper, Nedvendige materialer, Preeparatklargering,
Kvalitetskontrol, Analyseverifikation, Fortolkning af farvning, Negle til symboler pa etiketter og Generelle begraensninger.

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.

Udgivelsesdato
05 december 2018

PA0378
Page 19



BOND™ Klaar Voor Primaire Antilichaam te Gebruiken
Mammaglobin (EP249)
Catalogusnr.: PA0378

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

Mammaglobin (EP249) monoklonaal antilichaam is bedoeld voor gebruik bij de kwalitatieve identificatie door middel van lichtmicroscopie
van humaan mammaglobine-eiwit in met formaline gefixeerd, in paraffine ingebed weefsel, door immunohistochemische kleuring met
gebruik van het automatische BOND-systeem (het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-IlI-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).Mammaglobin (EP249) primair
antilichaam is een gebruiksklaar product dat speciaal voor gebruik met BOND Polymer Refine Detection is geoptimaliseerd. Humaan
mammaglobin wordt aangetoond door eerst Mammaglobin (EP249) aan de coupe te laten binden en daarna die binding te visualiseren
met behulp van de reagentia die in het detectiesysteem worden geleverd. Het gebruik van deze producten in combinatie met het
geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-IlI-systeem) verkleint de kans

op menselijke fouten en de daaraan inherente variabiliteit als gevolg van het afzonderlijk verdunnen van reagentia, het handmatig
pipetteren en het handmatig toevoegen van reagentia.

Geleverde reagentia

Mammaglobin (EP249) is een affiniteit-gezuiverd monoklonaal anti-humaan antilichaam van konijn, aangeleverd in Tris-gebufferde
zoutoplossing (TBS) met dragereiwit, en met 0,35 % ProClin™ 950 als conserveermiddel.

Totaal volume =7 ml.

Kloon
EP249

N.B. Dit mammaglobine-antilichaam is gemaakt door Epitomics Inc., waarbij gebruik gemaakt is van bedrijfseigen monoklonale
konijnenantilichaamtechnologie van Epitomics die valt onder de patentnrs. 5.675.063 en 7.402.409.

Immunogeen

Een synthetisch peptide dat overeenkomt met residuen in het humane eiwit mammaglobine.
Specificiteit

Humaan mammaglobine.

lg-klasse
Konijnen-IgG.

Totale eiwitconcentratie
Ongeveer 10 mg/ml.

Antilichaamconcentratie
Groter dan of gelijk aan 0,09 mg/l zoals bepaald door ELISA.

Verdunnen en mengen
Mammaglobin (EP249) primair antilichaam is optimaal verdund voor gebruik op het BOND-systeem (waaronder het Leica BOND-MAX-
systeem en het Leica BOND-IIl-systeem). Het is niet nodig om dit reagens te reconstitueren, mengen, verdunnen of titreren.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen

Zie “Using BOND-reagentia” (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 (waaronder het Leica BOND-MAX-
systeem en het Leica BOND-IlI-systeem).

Opslag en stabiliteit

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

De tekenen die duiden op verontreiniging en/of instabiliteit van Mammaglobin (EP249) zijn: troebelheid 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 gebruik bij diagnose in vitro.

« 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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« Een kopie van het veiligheidsinformatieblad kunt u verkrijgen bij uw lokale distributeur of het regionale kantoor van Leica Biosystems
of via de website van Leica Biosystems op www.LeicaBiosystems.com

« Specimens, en alle materialen die eraan worden blootgesteld, moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle
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

Mammaglobin (EP249) primair antilichaam is ontwikkeld voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-systeem (waaronder het
Leica BOND-MAX-systeem en het Leica BOND-IIl-systeem) in combinatie met BOND Polymer Refine Detection. Het aanbevolen
kleuringsprotocol voor Mammaglobin (EP249) primair antilichaam is IHC Protocol F. Warmte-geinduceerd epitoopherstel wordt
aanbevolen met gebruik van BOND Epitope Retrieval Solution 2 gedurende 20 minuten.

Verwachte resultaten

Normale weefsels

Kloon EP249 detecteert mammaglobine-eiwit in het cytoplasma en membraan van specifieke cellen van normale weefsels, inclusief
de acinaire cellen, ductaal slijmvlies en secretorisch materiaal van de borst; glandulaire epiteel van het baarmoederslijmvlies, de
baarmoederhalsklieren en adnexal huidklieren. (Totaal aantal normale gevallen dat werd geévalueerd = 141.)

Tumorweefsels

Met kloon EP249 werd kleuring waargenomen in 41/64 borsttumoren (waaronder 21/33 invasieve ductale carcinomen, 7/10

invasieve lobulaire carcinomen en 13/21 fibroadenomen), 7/11 lymfeklieren met gemetastaseerd invasief ductaal carcinoom, 8/14
adenocarcinomen van het endometrium en 1/3 ovariumtumoren (waaronder 1/2 adenocarcinomen en 0/1 granulosaceltumor). Er werd
geen kleuring waargenomen in tumoren van de darm (0/9), schildkliertumoren (0/5), longtumoren (0/4), hepatocellulaire carcinomen
(0/4), gemetastaseerde carcinomen (0/4), huidtumoren (0/3), meningiomen (0/3), plaveiselcelcarcinomen van de slokdarm (0/3),
adenocarcinomen van de maag (0/3), lymfomen (0/3), carcinomen van het hoofd en de hals (0/3), niertumoren (0/2), blaastumoren
(0/2), bijniertumoren (0/2), prostaattumoren (0/2), seminomen (0/2), tumoren van de baarmoederhals (0/2), bottumoren (0/2), tumoren
van de speekselklier (0/2), een astrocytoom (0/1) en een tumor van het pancreas (0/1). (Totaal aantal afwijkende gevallen dat werd
geévalueerd = 154.)

Mammaglobin (EP249) wordt aanbevolen voor het beoordelen van de expressie van mammaglobin in normale en neoplastische

weefsels.

Productspecifieke beperkingen

Mammaglobin (EP249) 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 (Monsterpreparatie), 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 etiketten) en General limitations (Algemene beperkingen) in “Using BOND reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de
gebruikersdocumentatie van BOND.

Literatuurlijst
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.
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BOND™ Primezert Antistoff Klart til Bruk
Mammaglobin (EP249)
Katalognr.: PA0378

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

Det monoklonale antistoffet mammaglobin (EP249) er beregnet pa kvalitativ identifisering ved lysmikroskopering av humant
mammaglobin-protein i formalinfiksert, parafininnstept vev ved hjelp av immunhistokjemisk farging med det automatiserte BOND-
systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-IlI-systemet).

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

Sammendrag og forklaring

Immunhistokjemiske teknikker kan brukes til & vise tilstedevaerelse av antigener i vev og celler (se «Bruk av BOND-reagenser» i
brukerdokumentasjonen for BOND-systemet). Det primeere antistoffet Mammaglobin (EP249) er et produkt som er klart for bruk
og spesielt optimalisert for bruk sammen med BOND Polymer Refine Detection. Pavisningen av mammaglobin oppnas ved forst a
la Mammaglobin (EP249) binde seg til snittet, for deretter a visualisere bindingsprosessen ved hjelp av reagensene som brukes i
deteksjonssystemet. Ved & bruke disse produktene i kombinasjon med det automatiserte BOND-systemet (herunder Leica BOND-
MAX-systemet og Leica BOND-III-systemet) reduseres muligheten for menneskelig feil og iboende variabilitet som felge av individuell
reagensfortynning, manuell pipettering og reagenspafering.

Medfolgende reagenser

Mammaglobin (EP249) er et antihumant monoklonalt antistoff fra kanin som er affinity-renset. Det leveres i tris-bufret saltvann med
baereprotein som inneholder 0,35 % ProClin™ 950 som konserveringsstoff.

Totalvolum =7 ml.

Klon
EP249

Obs! Dette mammaglobin-antistoffet er utviklet av Epitomics Inc., med Epitomics egen monoklonale antistoffteknologi for kanin dekket av
patentnummer 5,675,063 og 7,402,409.

Immunogen
En syntetisk peptid som tilsvarer rester i menneskelig mammaglobin-protein.

Spesifisitet
Humant mammaglobin-protein.

Ig-klasse
1gG fra kanin

Total proteinkonsentrasjon
Ca. 10 mg/ml.

Antistoffkonsentrasjon
Starre enn eller lik 0,09 mg/l som fastslatt av ELISA.

Fortynning og blanding
Det primzere antistoffet Mammaglobin (EP249) er optimalt fortynnet for bruk med BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet
og Leica BOND-IlI-systemet). Rekonstitusjon, blanding, fortynning eller titrering av denne reagensen er ikke ngdvendig.

Noedvendige materialer som ikke felger med

Se «Bruk av BOND-reagenser» i BOND-brukerdokumentasjonen for & finne en fullstendig liste over materialer som trengs for
prevebehandling og immunhistokjemisk farging ved bruk av BOND-systemet (herunder Leica BOND-MAX-systemet og Leica BOND-III-
systemet).

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

Tegnene som indikerer forurensning og/eller ustabilitet i Mammaglobin (EP249) er: turbiditet av I@sningen, 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'.

Forsiktighetsregler

« 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, @yne, slimhinner og gvre luftveier. Bruk engangshansker ved handtering av reagenser.

* Hvis du gnsker 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
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« Prover, for og etter fiksering, og alle materialer som er utsatt for dem, skal behandles som om de kan overfgre smitte og avhendes
med riktige forholdsregler?. Reagenser skal aldri pipetteres med munnen. Unnga at reagenser eller prgvematerialer kommer i kontakt
med hud eller slimhinner. Hvis reagenser eller prevematerialer kommer i kontakt med felsomme omrader, skyll med rikelige mengder
vann. Kontakt 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

Mammaglobin (EP249) primeaert antistoff er optimalt utviklet til bruk p4 BOND-systemet (inkluderer Leica BOND-MAX-systemet og
Leica BOND-llI-systemet) i kombinasjon med BOND Polymer Refine Detection. Anbefalt fargeprotokoll for Mammaglobin (EP249)
primeert antistoff er IHC Protocol F. Det anbefales varmeindusert epitop demaskering ved bruk av BOND Epitope Retrieval Solution 2 i
20 minutter.

Forventede resultater

Normale vev

Klon EP249 oppdager mammaglobin-protein i cytoplasma og membranen til spesifikke elementer i normale vev, dette omfatter
akinzerceller, duktale slimhinner og sekretorisk materiale fra brystet; kjertelepitel i endometriet, cervikal kjertler i livmorhalsen og adnexa
kjertel i huden. (Totalt antall evaluerte normale tilfeller = 141).

Normale vev

Klon EP249 farget 41/64 brysttumorer (herunder 21/33 invasive duktale karsinom, 7/10 invasive lobuleert karsinom, og 13/21
Fibroadenom), 7/11 lymfeknuter som inneholder metastatiske invasive duktale karsinom, 8/14 endometrisk adenokarsinom, og 1/3
ovarietumorer (herunder 1/2 adenokarsinom, og 0/1 granulosa celle tumor). Ingen farging ble observert i tumorer i tynntarmen (0/9),
tumorer i skjoldbruskkjertelen (0/5), lungetumorer (0/4), hepatocelluleere karsinomer (0/4), metastatisk karsinom (0/4), hudtumorer
(0/3), meningeom (0/3), plateepitelkarsinom i spisergret (0/3), adenokarsinom i magen (0/3), lymfom (0/3), karsinom i hode og nakke
(0/3), nyretumorer (0/2), urinbleeretumorer (0/2), binyretumorer (0/2), prostatatumorer (0/2), seminom (0/2), livmorhalstumorer (0/2),
bentumorer (0/2), spyttkjerteltumorer (0/2), astrocytom (0/1) og bukspyttkjerteltumor (0/1). (Totalt antall evaluerte unormale tilfeller =
154).

Mammaglobin (EP249) anbefales til vurdering av mammaglobin- antigenuttrykk i normale og neoplastiske vev.

Produktspesifikke begrensninger

Mammaglobin (EP249) 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.

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

Videre 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.
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BOND™ Kullanima Hazir Primer Antikor
Mammaglobin (EP249)
Katalog No: PA0378

Kullanim Amaci
Bu reaktif, in vitro diagnostik kullanim igindir.

Mammaglobin (EP249) monoklonal antikor otomatik BOND sistemini (Leica BOND-MAX sistemi ve Leica BOND-III sistemi dahil)
kullanarak immiinohistokimyasal boyama yoluyla, formalinle fikse edilmis, parafine gémili dokudaki insan Mammaglobin proteininin 11k
mikroskopisi ile nitel tanimlanmasinda kullanim igin tasarlanmistir.

Herhangi bir boyamanin veya yoklugunun klinik yorumu, morfolojik ¢alismalar ve uygun kontrollerle tamamlanmali ve nitelikli bir patolog
tarafindan hastanin klinik gegmisi ve diger tani testleri baglaminda degerlendiriimelidir.

Ozet ve Agiklama

Immiinohistokimyasal teknikler doku ve hiicrelerde antijen varligini géstermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici belgelerinizdeki
“BOND Reaktiflerinin Kullanimi” bélimiine bakiniz). Mammaglobin (EP249) primer antikor, BOND Polymer Refine Detection ile kullanim
icin spesifik olarak optimize edilmis kullanima hazir bir Grlindiir. Mammaglobin proteini gosterimi, 6ncelikle kesite Mammaglobin (EP249)
baglanmasinin saglanmasi ve ardindan tespit sisteminde verilen reaktifler kullanilarak bu baglanmanin gériintiilenmesiyle elde edilir.

Bu Uriinlerin otomatik BOND sistemi (Leica BOND-MAX sistemi ve Leica BOND-III sistemi) ile birlikte kullanilmasi bagimsiz reaktif
seyreltme, maniel pipetleme ve reaktif uygulama islemlerinde meydana gelebilecek insan hatalari ve degisken sonuglar olasiligini
disurdr.

Saglanan Reaktifler

Mammaglobin (EP249), koruyucu olarak %0,35 ProClin™ 950 igeren, tasiyici proteinle Tris tamponlu salinde tedarik edilen saflastiriimis
bir afinite-saflastiriimis tavsan anti-insan monoklonal antikordur.

Toplam hacim =7 mL.

Klon
EP249

N.B. Bu Mammaglobin antikoru, Epitomics Inc. tarafindan, Epitomics’in 5.675.063 ve 7.402.409 No'lu Patentler altindaki 6zel tavsan
monoklonal antikor teknolojisi kullanilarak olusturulmustur.

immiinojen

Insan Mammaglobin proteini kalintilarina karsilik gelen sentetik peptid.
Ozgiilliik

Insan Mammaglobin proteini.

Ig Sinifi
Tavsan IgG.

Toplam Protein Konsantrasyonu
Yaklasik 10 mg/mL.

Antikor Konsantrasyonu
ELISA tarafindan belirlendigi gibi 0,09 mg/L’ye esit veya bu degerden yiiksek.

Seyreltme ve Karigtirma
Mammaglobin (EP249) primer antikoru BOND sisteminde (Leica BOND-MAX sistemi ve Leica BOND-III sistemini igeren) kullanilmak
lizere optimum olarak seyreltilmistir. Bu reaktifin sulandiriimasi, karistiriimasi, seyreltiimesi veya titrasyonu gerekli degildir.

Gereken Ama Saglanmayan Materyaller
BOND sistemini (Leica BOND-MAX sistemi ve Leica BOND-III sistemini icerir) kullanarak numune muamelesi ve immunohistokimyasal
boyama igin gerekli materyallerin tam bir listesi icin BOND belgelerinizdeki “BOND Reaktiflerinin Kullanimi” bélimiine bagvurun.

Saklama ve Stabilite

2-8°C’de saklayin. Kap etiketinin (izerindeki son kullanma tarihi gegmisse kullanmayin.

Mammaglobinde (EP249) kontaminasyona ve/veya instabiliteye isaret eden belirtiler sunlardir: Cozeltide bulaniklasma, koku gelisimi ve
presipitat olusumu.

Kullandiktan hemen sonra 2-8°C’ye geri alin.
Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullari kullanici tarafindan dogrulanmalidir’.

Onlemler

« Bu Urln, in vitro diagnostik kullanim igindir.

« ProClin™ 950 konsantrasyonu %0,35'tir. Etken madde olarak 2-metil-4-izotiazolin-3-one igerir ve cilt, gdzler, mukoza ve st solunum
yollarinda tahrigse neden olabilir. Reaktifleri kullanirken tek kullanimlik eldiven takin.

* Malzeme Guvenlik Bilgileri Formunun bir kopyasi igin yerel distribiitériiniizle veya Leica Biosystems bolgesel ofisiyle iletisime gegin
ya da bunun yerine Leica Biosystems’in Web sitesini ziyaret edebilirsiniz: www.LeicaBiosystems.com
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« Fiksasyondan 6nce ve sonra érnekler ve bunlara maruz kalmis bitiin materyaller, enfeksiyon yayabilecekmis gibi islem gormelidir
ve gerekli 6nlemler alinarak imha edilmelidir2. Reaktifleri higbir zaman a@iz yoluyla pipetlemeyin ve reaktifler veya numunelerle ten
temasindan ve mukoza temasindan kaginin. Reaktifler veya érnekler hassas bolgelere temas ederse bol miktarda suyla yikayin.
Tibbi yardim isteyin.

« Herhangi bir toksik olabilecek bilesenin atilmasi agisindan yerel, bolgesel veya ulusal diizenlemelere bagvurun.

* Reaktiflerin mikrobik kontaminasyonunu minimize edin, aksi takdirde spesifik olmayan boyamada bir artis meydana gelebilir.

« Belirtilenlerin disindaki geri alma, inkiibasyon streleri veya sicakliklar hatali sonuglara neden olabilir. Bu tiir herhangi bir degisiklik
kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Kullanma Talimat

Mammaglobin (EP249) primer antikoru BOND polymer Refine Detection ile birlikte otomatik BOND sisteminde (Leica BOND-MAX
sistemi ve Leica BOND-III sistemini igeren) kullaniimak tizere gelistirilmistir. Mammaglobin (EP249) primer antikor icin énerilen boyama
protokolii IHC Protocol F'tir. BOND Epitope Retrieval Solution 2 kullanilarak 20 dakika 1s1 indiikll epitop alimi énerilir.

Ongbriilen Sonuglar

Normal Dokular

Klon EP249, asinar hiicreler, duktal mukoza ile gégls akintisi, endometriyum glanddilar epiteli, serviks servikal bezleri ve cilt adneksal
bezleri gibi normal dokularin bazi 6gelerinin sitoplazma ve zarlarinda mammaglobin proteinini tespit eder. (Degerlendirilen toplam normal
olgu sayisi = 141).

Timoér Dokulari

Klon EP249 41/64 gogus timariini (21/33 invazif duktal kanser, 7/10 invazif lobller kanser ve 13/21 fibroadenoma), 7/11 metastatik
invazif duktal kanserli lenf digimind, 8/14 endometriyal adenokanseri ve 1/3 yumurtalik timérini (1/2 adenokanser ve 0/1 granulli
hiicre timoéri) boyamistir. Bagirsak timérlerinde (0/9), tiroid timérlerinde (0/5), akciger timérlerinde (0/4), hepatohlicresel kanserlerde
(0/4), metastatik kanserlerde (0/4), cilt timorlerinde (0/3), menenjiyomalarda (0/3), yassi hiicreli 6zofagus kanserlerinde (0/3),

karin adenokanserlerinde (0/3), lenfomalarda (0/3), bas ve boyun bélgesi kanserlerinde (0/3), bdbrek tlimérlerinde (0/2), mesane
tumorlerinde (0/2), bobrekistli bezi tiimérlerinde (0/2), prostat timarlerinde (0/2), seminomalarda (0/2), serviks timorlerinde (0/2), kemik
tumérlerinde (0/2), tikurik bezi tiimdrlerinde (0/2), bir astrositomda (0/1) ve bir pankreas timoriinde (0/1) boyanma gézlemlenmemistir.
(Degerlendirilen toplam anormal olgu sayisi = 154).
Mammaglobin (EP249) normal ve neoplastik dokularda Mammaglobin
edilir.

Uriine Ozgii Sinirlamalar

Mammaglobin (EP249), BOND Polymer Refine Detection’la ve BOND yardimci reaktiflerle kullaniimak tizere Leica Biosystems’ta
optimize edilmistir. Onerilen test islemlerinden sapan kullanicilar bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasinin sorumlulugunu
almalidir. Doku fiksasyonu ve antijen aliminin etkinligindeki degiskenlikler nedeniyle protokol sireleri degisiklik gosterebilir ve ampirik
olarak belirlenmelidir. Alm kosullari ve protokol zamanlari optimize edilirken negatif reaktif kontrolleri kullaniimalidir.

Sorun Giderme
Diizeltme iglemi igin referans 3’e bagvurun.
Olagan disi boyama bildirimi igin yerel distribitoriiniiz veya Leica Biosystems bolge ofisi ile iletisime gegin.

Ayrintih Bilgiler

BOND reaktifleri ile immiin-boyama hakkinda daha fazla bilgi BOND kullanici belgelerinizde “BOND Reaktiflerinin Kullanimi”
boliimiindeki Principle of the Procedure (Islem Prensipleri), Materials Required (Gereken Materyaller), Specimen Preparation
(Numune Hazirlama), Quality Control (Kalite Kontrol), Assay Verification (Tahlil Dogrulama), Interpretation of Staining (Boyanmanin
Yorumlanmasi), Key to Symbols on Labels (Etiketlerdeki Semboller icin Anahtar) ve General Limitations (Genel Sinirlamalar) baslklari
altinda bulunabilir.

Bibliyografya
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.
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I'oToBo 3a ynorpeda mpBu4Ho anTuTsiiI0 BOND™
Mammaglobin (EP249)
Karanoxen Ne: PA0378

MpeaHasHayeHne
Toswu peareHT e 3a ynotpeba npw in vitro guarHocTuka.

MoHoknoHanHoTo aHTuTsno Mammaglobin (EP249) e npeaHa3Ha4eHo 3a kavyecTBeHaTa UAEHTUMMKaLWS Ype3 ONTUYHa MUKPOCKONWUS
Ha YOBELLKW NPOTEMH MamarnobuH BbB drKcupaHa ¢ hopmanuH, BrpageHa B napaduH TbKaH Ype3 MMyHOXUCTOXMMWYHO OLIBETSIBaHe,
n3nonaealkv aBTomatusunpaHarta cuctema BOND (Bkntousa cuctemute Leica BOND-MAX n Leica BOND-III).

KnuHuyHata nHTEepnpeTauma Ha BCAKO OLBETABaHe UNu HeroesaTta nunca cnefsa ga 6bne AonbriHeHa OT MOpd)OJ'IOI'I/NHM npoy4yBaHusa
N CbOTBETHUTE KOHTPOMN 1 a Ce OLeHsABa B KOHTEKCTa Ha KNMHUYHAaTa UCTOPUA Ha NauneHTa n Apyru AnarHoCTUYHU nscneaBaHus ot
KBanuduLmpaH naTosnor.

OnucatenHa u passicHuTenHa

Morat fa 6baat 13non3BaHn UMYHOXUCTOXUMNYHM TEXHUKI 3a IEMOHCTPUPAHe Ha HarMYMeTO Ha aHTUreHU B TbKaHTa U KIeTkuTe (BX.
,ynotpeba Ha peareHT BOND" BbB Baluata fokymeHTaums 3a notpebutens Ha BOND). MbpeuyHoTO aHTUTANo Mammaglobin (EP249) e
roToB 3a yrnotpeba NpoayKT, KOMUTO e creuvanHo onTuMmuanpaH 3a uanonasaHe ¢ BOND Polymer Refine Detection. MNoka3BaHeTo Ha NpoTenH
MamarnobuH ce nocTura, kaTo MbPBO Ce No3BorisiBa cBbp3BaHeTo Ha Mammaglobin (EP249) ¢ y4acTbka, crie koeTo ToBa CBbp3BaHe

Ce BU3yarnuaunpa, kaTo ce M3roN3BaT peareHTUTe, NPeoCTaBeHn B cucTemara 3a oTkpuBaHe. Ynotpebara Ha Tean NpoayKTW 3aefHo C
aBTomMaTuanpaHarta cuctema BOND (Bkntoysa cuctemute Leica BOND-MAX u Leica BOND-IIl) HamansiBa BepOSTHOCTTa OT YOBELLIKA rpeLUka
1 NpycbLLATa U3MEHYMBOCT B PE3YNTaT Ha OTAENHO paspex/aaHe Ha peareHT, PbYHO NUNETUpaHe U NpunaraHe Ha peareHTy.

MpenocraBeHn peareHTn
Mammaglobin (EP249) e achMHUTETHO NPEYNCTEHO 3aELLKO aHTUYOBELLKO MOHOKIOHAMHO aHTUTSNO, [JOCTaBeHO B TPOMETaMUH-
BydepupaH ranonornyeH pasTBop ¢ NPOTenHOB HocuTen, cbabpxally 0,35% ProClin™ 950 kaTo KOHCepBaHT.

06w obem =7 mL.

KnoHunr
EP249

N.B.: AHTuTsinoto Mammaglobin e cb3gaaeHo ot Epitomics Inc., kaTo e nanonssaHa nateHToBaHaTta TexHonorust Ha Epitomics 3a
MOHOKIMOHASHO 3aeLUKO aHTUTANO, NuueH3npaHa ¢ nateHTn Ne 5,675,063 n 7,402,409.

WmyHoreH
CUWHTETUYEH NenTuA, CbOTBETCTBALL Ha OCTaTbLMTE B YoBeLUKUSi NpoTeMH Mammaglobin.

CneundumyHocT
YoBelLLKy NpoTENH MamarnobuH.

WUmyHorno6ynuHoB knac
1gG ot 3aex.

O6La KOHUEeHTpaLuus Ha NPOTenH
Mpubnuantenyo 10 mg/mL.

KOHLleHTpaLlMﬂ Ha aHTUTena
Mo-Bucoka nunu pasHa Ha 0,09 mg/L, kakTo e onpefeneHo ot ELISA.

Paapexq:\aue n cmecBaHe
MbpBUYHOTO aHTUTANO Mammaglobin (EP249) e ontumanHo paspeneHo 3a ynotpeba cbe cuctemata BOND (BkntouBa cuctemute Leica
BOND-MAX u Leica BOND-III). He ce usvckea Bb3cTaHOBsIBaHE, CMECBaHE, paspexaaHe Unvm TUTpUpaHe Ha TO3W peareHT.

Heo6xoaumu, HO HenpegocTaBeHU MaTepuanu

Bwxre ,Ynotpeba Ha peareHT BOND" BbB BaluaTa fAoKyMeHTauus 3a notpebutens Ha BOND 3a nbneH cnucbk oT matepuanu,
Heobxoaumu 3a TpeTMpaHe Ha CNecrMeHN 1 UMYHOXUCTOXMMWYHO OLIBETSIBaHe C nomoluTa Ha cuctemata BOND (Bkntousa cuctemute
Leica BOND-MAX u Leica BOND-III).

CbxpaHeHue u ctabunHocT
[a ce cbxpaHsiBa npu Temnepartypa 2 — 8°C. He u3nonasainTe cren cpoka Ha roAHOCT, yKasaH Ha eTukeTa Ha KOHTelHepa.

Mpu3HauuTe 3a KOHTaMUHaUUs u/vnu HectabunHocT Ha Mammaglobin (EP249) ca: MbTHOCT Ha pa3TBopa, NposiBa Ha MUPUC U Hannyve
Ha yTanka.

[a ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8°C BefHara cnep ynotpe6a.
[pyrvTe ycroBusi Ha CbXxpaHeHne, OCBEH NOCOYeHUTe no-rope, Tpsibsa Aa Gbaat npoBepeHu ot notpebutens’.

MpeanasHu mepku
« Toau npoaykT e NnpegHasHayeH 3a in vitro gnarHocTuka.

* KoHueHTpauusita Ha ProClin™ 950 e 0,35 %. Cbabpxa akTMBHaTa CbCTaBka 2-MeTUI-4-M30TNa30MMH-3-0H N MOXe Aa NPUYNHU
[ApasHeHe Ha KoxaTa, ounTe, IMraBuLMTe U ropHUTE auxaTenHn nbTuwa. Mpu paboTa ¢ peareHTUTe [a ce HOCAT pbkaBuLM 3a
efHokpaTHa ynotpeba.
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« 3a Aa nony4yurte Konve Ha MH[*)OpMaLlMOHHMH nucT 3a 6e3onacHoCT Ha mMarepunanuTte, ce CBbpXxeTe C Balunsa MeCTeH FLMCTpMGyTOp
1nu pervoHaneH oguc Ha Leica Biosystems unu nocetere ye6 caita Ha Leica Biosystems www.LeicaBiosystems.com

+ CnecumenuTe npegu v cneq cbmn(caumn, KakTo 1 BCUYKM MaTepuanin, N3rnoxeHn Ha TAXHOTO BrindHue, TpﬂﬁBa Aa ﬁ'b,an TpeTupaHu
KaTo crnocobHn Aa npefjanar I/IH(beKLlVI‘iI naa 6‘b/:laT U3XBBbPIEeHU, KaTo ce npunaraTt CbOTBETHUTE NpeanasHni MepKI/Iz. Hwukora He
ﬂMHeTMpaI;ITe peareHTMn c ycta n n3BsAresanTe KOHTaKT Ha KoxaTta u nvrasuuuTe C peareHTn UM cnecumMmeHun. |-|pVI KOHTaKT Ha peareHTu
U cnecuMeHun ¢ YyBCTBUTESTHN 30HU W3MUIATE 30HUTE C OBUIHO KONMMYECTBO BoAa. |-|OT'preTe MeauunHCcKa nomMoLL.

. KOHCyJ‘ITI/IpaVITe cec q)ep,epanHMTe, AbPXKaBHUTE UNN MECTHUTE pernamMmeHT OTHOCHO U3XBBPIIAHETO Ha NOTeHUNanHO TOKCUYHN
KOMMOHEHTH.

« CsexpaiiTe O MMHUMYM MUKPOBHAaTa KOHTAMUHALWS Ha peareHTUTe, B MPOTUBEH CIlyyail MOXe [Ja ce MosiBY yBenuyaBaHe Ha
HecrneundUYHOTO OLBETSBaHE.

*  M3BnuyaHeTo, MHKyGaLMOHHUTE BpeMeHa Unu TemMmnepaTypy, pasfiviyHu oT NoCoYeHuTe, MoraT Aa foBeAaT A0 NOrpeLLHn pesynTaTu.
Bcsikaksu nogo6bHu npomexn TpsibBa Aa 6baat BanuaupaHu ot notpeburtens.

WHcTpyKumm 3a ynotpeba

MbpBUYHO aHTUTANO Mammaglobin (EP249) e paspaGoteHo 3a ynotpeba ¢ aBTomatusmpaHata cuctema BOND (BkniouBalla cuctemute
Leica BOND-MAX u Leica BOND-III) B kom6uHauwms ¢ BOND Polymer Refine Detection. MpenopbynTenHUsT NpoToKoN 3a OLBeTsIBaHe
3a MbpPBUYHOTO aHTUTANO Mammaglobin (EP249) e IHC Protocol F. MNpenopbyBa ce TEPMUYHO MHAYLIMPAHO U3BMUYAHEe Ha enuTon C
nomotlyta Ha BOND Epitope Retrieval Solution 2 B npoabmkeHune Ha 20 MUHYTU.

OvakBaHu pe3ynrTaTu

HopmanHu TbkaHn

KnonuHr EP249 otkprea Mamarno6uH B LuTonnasmara 1 MembpaHata Ha cneLm@uyHN eNleMeHT Ha HOPMarHK TbKaHM, BKITIOUYUTENHO
aLyHapHW KNEeTKW, AyKTarHa MyKo3a v CekpeTopeH MaTepuan Ha rbpAaTa; XIesucT enuTen Ha eHgoMeTpuymMa, LiepBUKanHu Xnesn Ha
LepBuKca 1 agHeKcarnHu xnesu Ha koxara. (06w 6poit Ha oLeHeHUTe HopManHu criydam = 141).

TyMOPHM TbKaHu

KnonwuHr EP249 oueTsiBa 41/64 Tymopu Ha rbpaata (BknountenHo 21/33 uHBasvBHM AyKTanHu kapumHomm, 7/10 nHBa3mBHM nobynapHu
KapumHomm 1 13/21 dprbpoageHomu), 7/11 NUMHM Bb3NK, CbAbpXKaLLy METacTETUYEH MHBA3VBEH AyKTaneH kapuuHoma, 8/14
apeHoKapUMHOMMW Ha eHgomeTpuyma 1 1/3 Tymopu Ha andHUUmMTE (BKNtouMTenHo 1/2 ageHokapumHomm u 0/1 Tymop Ha rpaHynosHuTe
knetkun). He ce Habntogasa ouBeTsiBaHe Npu Tymopy Ha YepBsarta (0/9), Tymopu Ha wuToBuaHaTta xnesa (0/5), Tymopu Ha 6envst Apo6
(0/4), xenaTokneTbyHK kapumHomu (0/4), meTactatnyHm kapumHomm (0/4), koxxHn Tymopu (0/3), MeHuHromu (0/3), NNOCKOKNETbYHU
KapuuHomu Ha xpaHonposoga (0/3), ageHokapuyHomu Ha ctomaxa (0/3), numdomm (0/3), kapumHomu Ha rmasata v Bparta (0/3), Tymopu
Ha 6b6peuunTe (0/2), TymOpyM Ha nNukoyHus mexyp (0/2), Tymopu Ha Hap6bbpeyHaTa xnesa (0/2), Tymopu Ha npocTtatata (0/2), ceMuHomMu
(0/2), Tymopu Ha uepsukca (0/2), kocTHU Tymopw (0/2), Tymopu Ha critoHueHaTa xnesa (0/2), actpouutoma (0/1) M Tymop Ha naHkpeaca
(0/1). (O6Ly 6por Ha oueHeHUTe aBHOPMHK criydamn = 154).

Mammaglobin (EP249) ce npenoptb4Ba 3a oLleHKa Ha NPOTEMHOBA eKCNPecus Ha MamMarfo6uH NPU HOPMarnHu U HeoNNacTUYHU
ThKaHW.

CI'IeLIVId)I/I"IHVI OorpaHuU4yeHusa Ha NpoaykTa

MpoaykTbT Mammaglobin (EP249) e ontumusupan ot Leica Biosystems 3a ynotpe6a ¢ BOND Polymer Refine Detection u
cnomaratenHute pearedtt BOND. MoTpebutennte, KOMTO Ce OTKIOHABAT OT NpenopbYaHnTe npoleaypu 3a TectBaHe, Tpsabea Aa
roemar OTTOBOPHOCT 3a MHTeprpeTaLusTa Ha pesyntaTute Ha nauueHTuTe npu Tesn obeTosTencTea. BpemerpaeHeTo Ha npoTokonute
MOXe [a Bapvpa nopaau Bapuauysita BbB ukcaLmsita Ha TbkaHTa U epeKTUBHOCTTa Ha YCUIIBAHETO Ha aHTUreHa 1 Tpsibsa Aa ce
onpeaenu emnyupuyHo. TpsiGea Aa ce U3non3eaT HeraTMBHW KOHTPOMK Ha peareHTUTe Npy ONTUMU3MPAHE Ha YCMOBUATA Ha U3BNUYaHe U
BPEMeTpaeHeTo Ha NPOTOKOMNUTE.

OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3MPaBHOCTU
Pasrnepante pecepeHuus 3 3a kopuripaLlo AencTave.

CBbpxeTe ce C Balwmsi MecTeH AncTpubyTop unum ¢ pervoHanHuns oduc Ha Leica Biosystems, 3a aa cbobuTe 3a HeobnyanHo
oLBeTsBaHe.

HDonbnHutenHa nidopmaums

[onbnHutenHa nHdopmauus 3a MyHooLBeTsBaHe ¢ peareHTn BOND moxeTe na Hamepute B ,Ynotpeba Ha peareHT BOND*

BbB BallaTa [JokyMeHTauus 3a notpebutens Ha BOND nop 3arnasusita ,[puHumn Ha npoueayparta“, ,Heobxoaumu martepuanu®,
,MpuroTtesiHe Ha cnecumer”, ,KoHTpon Ha kadecTBoTo", ,MoTBbPXAABaHe Ha aHanusa"“, ,MHTepnpeTaums Ha ouseTsiBaHeTo", JlereHaa Ha
cumBoONuTE Ha eTukeTuTe” n ,O6LWM orpaHnyeHns”.

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.
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BOND™ azonnal hasznalhaté elsédleges antitest
Mammaglobin (EP249)
Katalogusszam: PA0378

Alkalmazasi teriilet
Ez a reagens in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

A Mammaglobin (EP249) monoklonalis antitest a human mammaglobin fehérje fénymikroszkdppal térténd kvalitativ azonositasara
szolgal formalinban fixalt, paraffinba agyazott szévetben, immunhisztokémiai festés utjan, automata BOND rendszer (igy a Leica BOND-
MAX rendszer vagy a Leica BOND-III rendszer) hasznalataval.

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

Osszefoglalas és magyarazat

Az immunhisztokémiai mddszerek antigének jelenlétének kimutatasara szolgalnak szdvetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata” cimii részt a BOND felhasznaléi dokumentaciéban). A Mammaglobin (EP249) elsédleges antitest hasznalatra kész termék,
amely kifejezetten a BOND Polymer Refine Detection kittel valé hasznalatra lett optimalizalva. A mammaglobin fehérje kimutatasa ugy
torténik, hogy elébb lehetévé kell tenni a Mammaglobin (EP249) kétédését a metszethez, majd ez a kotédés megjelenithet6 a detektald
rendszerben taldlhato reagensekkel. Ha ezeket a termékeket automata BOND rendszerrel egyiitt hasznaljak (igy a Leica BOND-

MAX rendszerrel vagy a Leica BOND-III rendszerrel), csokken az emberi hibak lehetésége, és mérsékelheték az egyes reagensek
higitasabdl, a manualis pipettazasbol és a reagensek alkalmazasabol szarmazoé eredendé eltérések.

Biztositott reagensek
A Mammaglobin (EP249) affinitaskromatografiaval tisztitott, nyulban termelt antihuman monoklonalis antitest. Kiszerelése: tris-pufferelt
sooldatban, hordozoéfehérjével és tartdsitoszerként 0,35% ProClin™ 950-nel.

Teljes mennyiség = 7 ml.
Klén
EP249

Megjegyzés: Ezt a mammaglobin antitestet az Epitomics Inc. készitette az Epitomics sajat szabadalmi nydl monoklonalis antitest-
technologiajaval (szabadalmi szam: 5,675,063 és 7,402,409).

Immunogén

A human mammaglobin fehérje maradvanyainak megfelelé szintetikus peptid.
Specificitas

Huméan mammaglobin fehérje.

lg-osztaly

Nyl IgG.

Osszfehérje-koncentracié
Kb. 10 mg/ml.

Antitest-koncentracio

Legalabb 0,09 mg/l, ELISA mddszerrel meghatarozva.

Higitas és elegyités

A Mammaglobin (EP249) elsédleges antitest higitasa optimalis a BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica
BOND-III rendszerrel) valé hasznalathoz. Nem sziikséges a reagens feloldasa, elegyitése, higitasa vagy titralasa.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

A minta kezeléséhez és a BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica BOND-III rendszerrel) végzett
immunhisztokémiai festéshez sziikséges anyagok teljes listajat lasd a BOND felhasznalsi dokumentéacié ,BOND reagensek hasznalata”
cim{ részében.

Tarolas és stabilitas

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

A Mammaglobin (EP249) szennyezettségére és/vagy instabilitasara utald jelek a kovetkez6k: az oldat zavarossaga, szag kialakulasa és
csapadék jelenléte.

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

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

Ovintézkedések
« Ez atermék in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

* AProClin™ 950 koncentracidja 0,35 %. A termék 2-metil-4-izotiazolin-3-on hatéanyagot tartaimaz, amely a bér, a szem, a
nyalkahartyak és a fels6 légutak irritacidjat okozhatja. A reagensek kezeléséhez viseljen egyszer hasznalatos kesztydt.
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* Az anyagbiztonsagi adatlap igényléséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazéjahoz vagy regionalis irodajahoz, vagy
keresse fel a Leica Biosystems weboldalat a www.LeicaBiosystems.com cimen.

« A mintakat fixalas el6tt és utan, valamint a veliik érintkez6 6sszes anyagot fert6zések terjesztésére képes anyagként kell kezelni, és
megfelels korlltekintéssel kell artalmatlanitani?. 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 terllettel érintkeznek, b6 vizzel mossa le az
érintett terliletet. Forduljon orvoshoz.

« Minden potencidlisan toxikus 6sszetevd artalmatlanitasaval kapcsolatban kdvesse a szévetségi, allami és helyi el6irasokat.

« Minimalisra kell csékkenteni a reagensek mikrobialis szennyezédését, kiilonben megndvekedhet a nem specifikus festédés.

* A megadottaktdl eltérd feltarasi korilmények, inkubacios idék és hémeérsékletek hibas eredményekhez vezethetnek. A felhasznalénak
minden ilyen jellegli valtoztatast validalnia kell.

Hasznalati atmutato

A Mammaglobin (EP249) elsédleges antitest automata BOND rendszerrel (igy a Leica BOND-MAX rendszerrel vagy a Leica BOND-III
rendszerrel) és a BOND Polymer Refine Detection kittel valé egyiittes hasznalatra lett kifejlesztve. A Mammaglobin (EP249) elsédleges
antitesthez javasolt festési protokoll az IHC Protocol F. A héindukalt epitopfeltarashoz BOND Epitope Retrieval Solution 2 oldat 20 percig
tart6 alkalmazasa javasolt.

Varhaté eredmények
Normaél szévetek

Az EP249 klén a normal szovetben 1évé kiildonb6z6 elemek, mint példaul az eml6 acinaris sejtieinek, mirigycsatorna-nyalkahartyajanak
és elvalasztott anyagainak; az endometrium mirigyhamjanak, a méhnyak mirigyeinek és a bér adnexalis mirigyeinek citoplazmajaban és
membranjan taladlhaté mammaglobin fehérjét detektalja. (Vizsgalt normal esetek dsszesitett szama = 141).

Tumorszdvetek

Az EP249 klon altal megfestett tumorok aranya: 41/64 emlédaganat (ideértve 21/33 invaziv duktalis karcinoma, 7/10 invaziv lobularis
karcinéma és 13/21 fibroadenéma), 7/11 metasztatikus invaziv duktalis karcinémat tartalmazé nyirokcsomo, 8/14 endometrialis
adenokarcindma és 1/3 petefészek-daganat (ideértve 1/2 adenokarcinéma és 0/1 granulosasejtes daganat). Nem volt festédés
észlelhetd vékonybél-daganat (0/9), pajzsmirigy-daganat (0/5), tidédaganat (0/4), hepatocellularis karcindma (0/4), metasztatikus
karcinoma (0/4), bérdaganat (0/3), meningiéma (0/3), a nyel6cs6 laphamsejtes karcinomaja (0/3), gyomoradenokarcinéma (0/3), limféma
(0/3), fej-nyak karcinoma (0/3), vesedaganat (0/2), hugyhodlyag-daganat (0/2), mellékvese-daganat (0/2), prosztatadaganat (0/2),
szeminéma (0/2), méhnyak-daganat (0/2), csontdaganat (0/2), nyalmirigy-daganat (0/2), asztrocitéma (0/1) és hasnyalmirigy-daganat
(0/1) esetén. (Vizsgalt kéros esetek dsszesitett szama = 154).

A Mammaglobin (EP24 mammaglobin-fehérjeexpr 6

Termékspecifikus korlatozasok

A Mammaglobin (EP249) terméket a Leica Biosystems a BOND Polymer Refine Detection kittel és a BOND segédreagensekkel valé
hasznalatra optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén a felhasznalo feleldssége a betegeredmények értelmezése az
adott korllmények kozott. A protokoll végrehajtasahoz sziikséges id6 a szovet 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

Ajavit6 intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

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

Tovabbi informaciék

A BOND reagensekkel végzett immunfestésre vonatkozd tovabbi informaciékat a BOND felhasznaldi dokumentécié ,BOND reagensek

hasznalata” cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Szikséges anyagok, A mintak el6készitése, Minéség-
ellendrzés, A teszt ellenérzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szerepld 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.
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Anticorpul primar gata de utilizare BOND™
Mammaglobin (EP249)
Nr. catalog: PA0378

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

Anticorpul monoclonal Mammaglobin (EP249) este destinat utilizarii pentru identificarea calitativa, prin intermediul microscopiei optice,
a proteinei de mamoglobina umana din tesut fixat in formaling, 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 antecedentelor clinice ale 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 Mammaglobin (EP249) este un produs gata de utilizare care a fost
optimizat in mod specific pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection. Demonstrarea prezentei proteinei de Mamaglobina
umana este realizata mai intai prin permiterea legarii Mammaglobin (EP249) la sectiune si apoi prin vizualizarea acestei legari utilizand
reactivii furnizati in sistemul de detectie. Utilizarea acestor produse, in combinatie cu sistemul automat BOND (care include sistemul
Leica BOND-MAX si sistemul Leica BOND-III), reduce posibilitatea producerii erorii umane si variabilitatea inerenta care rezulta din
dilutia individuala a reactivului, pipetarea manuala si aplicarea reactivului.

Reactivi furnizati

Mammaglobin (EP249) un anticorp monoclonal anti-uman de iepure purificat prin afinitate, furnizat in solutie salina tamponata cu
trometamina cu proteina purtatoare, continand 0,35 % ProClin™ 950 drept conservant.

Volum total =7 ml.

Clona
EP249

Nota: Acest anticorp de mamoglobina a fost creat de Epitomics Inc., utilizand tehnologia proprietara Epitomics de anticorpi monoclonali
de iepure acoperita prin Brevetele nr. 5.675.063 si 7.402.409.

Imunogen
O peptida sintetica corespunzand reziduurilor din proteina de mamoglobind umana.

Specificitate
Proteina umana de mamoglobina.

Clasalg
1gG iepure.

Concentratie proteina totala
Aproximativ 10 mg/ml.

Concentratie anticorpi
Mai mare sau egala cu 0,09 mg/L, asa cum este determinata prin ELISA.

Diluare si amestecare

Anticorpul primar Mammaglobin (EP249) este diluat in mod optim pentru utilizare pe sistemul BOND (care include sistemul Leica BOND-
MAX si sistemul Leica BOND-III). Reconstituirea, amestecarea, diluarea sau titrarea acestui reactiv nu sunt necesare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

Consultati ,Utilizarea reactivilor BOND” din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND pentru o lista completa a
materialelor necesare pentru tratarea probelor si coloratia imunohistochimica utilizand sistemul BOND (care include sistemul Leica
BOND-MAX si sistemul Leica BOND-II).

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 Mammaglobin (EP249) sunt: turbiditatea solutiei, formarea de mirosuri si
prezenta precipitatului.

A se returna la 2-8 °C imediat dupa utilizare.
Alte conditii de depozitare decat cele specificate mai sus trebuie verificate de catre utilizator’.

Precautii
« Acest produs este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

« Concentratia de ProClin™ 950 este 0,35 %. Acesta contine ingredientul activ 2-metil-4-izotiazolin-3-ona si poate cauza iritarea pielii,
ochilor, membranelor mucoase si tractului respirator superior. Purtati manusi de unica folosinta atunci cand manipulati reactivii.
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« Pentru a obtine o copie a fisei tehnice de securitate pentru material, 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 probelor 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 oricaror componente cu potential toxic.

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

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

Instructiuni de utilizare

Anticorpul primar Mammaglobin (EP249) a fost dezvoltat pentru utilizarea pe sistemul automat BOND (care include sistemul Leica
BOND-MAX si sistemul Leica BOND-III) in combinatie cu BOND Polymer Refine Detection. Protocolul de colorare recomandat pentru
anticorpul primar Mammaglobin (EP249) este IHC Protocol F. Se recomanda recuperarea indusa de céldura a epitopilor utilizand BOND
Epitope Retrieval Solution 2 timp de 20 de minute.

Rezultate agteptate
Tesuturi normale

Clona EP249 detecteaza proteina de mamoglobina in citoplasma si membrana elementelor specifice ale tesuturilor normale, incluzand
celulele acinare, mucoasa ductala si materialul secretor al sanului; epiteliul glandular al endometrului, glandele cervicale ale colului
uterin si glandele adnexale ale pielii. (Numarul total al cazurilor normale evaluate = 141).

Tesuturi tumorale

Clona EP249 a colorat 41/64 tumori mamare (incluzand 21/33 carcinoame ductale invazive, 7/10 carcinoame lobulare invazive si 13/21
fibroadenoame), 7/11 noduli limfatici continand carcinom ductal invaziv metastatic, 8/14 adenocarcinoame endometriale si 1/3 tumori
ovariene (incluzand 1/2 adenocarcinoame si 0/1 tumoare cu celule granuloase). Nu s-a observat vreo colorare in tumori ale intestinului
(0/9), tumori tiroidiene (0/5), tumori pulmonare (0/4), carcinoame hepatocelulare (0/4), carcinoame metastatice (0/4), tumori ale pielii
(0/3), meningioame (0/3), carcinoame cu celule scuamoase ale esofagului (0/3), adenocarcinoame ale stomacului (0/3), limfoame (0/3),
carcinoame ale capului si gatului (0/3), tumori renale (0/2), tumori vezicale (0/2), tumori suprarenale (0/2), tumori de prostata (0/2),
seminoame (0/2), tumori ale colului uterin (0/2), tumori osoase (0/2), tumori ale glandei salivare (0/2), un astrocitom (0/1) si o tumoare
pancreatica (0/1). (Numarul total al cazurilor anormale evaluate = 154).
Mammaglobin (EP249) este recomandat pentru evaluarea expresiei

Restrictii specifice produsului

Mammaglobin (EP249) a fost optimizat la Leica Biosystems pentru utilizarea cu BOND Polymer Refine Detection si cu reactivii auxiliari
BOND. Utilizatorii care se abat de la procedurile de testare recomandate trebuie sa accepte responsabilitatea pentru interpretarea
rezultatelor pacientului in aceste circumstante. Timpii protocolului pot varia, datorita variatiei in fixarea tesutului si eficacitatii intensificarii
antigenului, si trebuie sa fie determinati empiric. Atunci cand se optimizeaza conditiile de recuperare si timpii protocolului, trebuie sa fie
utilizati reactivi de control negativ.

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

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la imunocolorarea cu reactivii BOND, sub titlurile Principiul procedurii, Materiale necesare, Pregétirea
specimenului, Controlul calitatii, Verificarea analizei, Interpretarea colorarii, 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.

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.
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I'oToBOE K MpUMeHeHHI0 epBUYHOE anTHTE 10 BOND™
Mammaglobin (EP249)

Homep no karanory: PA0378

HasHauyeHune
OTOT peakTuB npeaHasHayeH Ans AnarHoCTUku in vitro.

MonoknoHanbHble aHTuTena Mammaglobin (EP249) npeaHasHaueHbl ANsi Ka4ecTBEHHOTo onpeaeneHus 6enka mammarnobuHa
YernoBeka METOAO0M CBETOBOW MUKPOCKOMUMN B (OUKCUPOBAHHbIX (hOPManinHOM 1 3anuTbix B napaduH obpasuax TkaHen nocne
VMMYHOrMCTOXMMUYECKOrO OKpaLLMBaHUS B aBToMaTnanposaHHol cucteme BOND (Bkntovatoweit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III
KomnaHwu Leica).

KnuHuueckas nHTepnpetaunsa ntoboro OKpalwmMBaHUA Unn ero OTCyTCTBUA AOIMKHA ObITb AononHeHa MOpd)OJ'IOI'W{eCKIAMM
nccrnefoBaHUsMU C HaanexalmmMmm KOHTPONAMN U AoImKHa 6bITb oueHeHa KBaJ'IVIdeILlVIpOBaHHbIM naTtonorom € y4eToMm aHamHesa
nauneHTa v gpyrmx ouarHoCTu4eCKnx TeCToB.

KpaTKoe U3noxeHune n NosiCHeHue

MIMMYHOTMCTOXMMMUYECKNE METOABI MOTYT UCMOMb30BaTLCS s BbISIBIIEHUS aHTUNEHOB B TKaHSIX M KreTkax (CMOTpuTe MOHorpadmio
«MpumeHeHne peaktnsos BOND» B fokymeHTaumu nons3oeatens BOND). MNMepsuyHoe aHTuteno Mammaglobin (EP249) sensietca
rOTOBbIM K MPUMEHEHMIO NpenapaToM, creluanbHo OnNTUMU3MPOBaHHLIM ANs ncnonb3osaHus B cucteme BOND Polymer Refine
Detection. MoaTtsepxxaeHne npucyTcTBUA 6enka mammarnobuHa gocTuraercs, Bo-nepBbiX, 3a cHET cBsidbiBaHMs Mammaglobin (EP249)
CO Cpe3oM TKaHW C NocreaytoLLel Busyanmsaumeit yyactka CBs3blIBaHUs, YTO OCYLLECTBISIETCS C UCMOMNb30BaHNEM PEaKTUBOB, KOTOPbIE
npenycMOTpeHbl cucTemoii obHapyxeHus. MpuMeHeHne 3TUX NPOAYKTOB B CO4ETAHWUM C aBTOMAaTU3npoBaHHoN cuctemoit BOND
(kntovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III koMmnaHuu Leica) CHuxaeT BEPOSITHOCTb YenoBe4eckom oLwnbky 1 BapnabenbHoCTb,
NPUCYLLYytO NpoLieccam pa3BefeHnst OTAemNbHbIX PeakTUBOB, PYHHOTO MUNETUPOBAHUS N BHECEHWSI PeaKTVBOB.

PeakTuBbl, BXoasiLuMe B KOMMNIEKT NOCTaBKN

Mammaglobin (EP249) npeacTaensieT cobor npenapat addrHHO-O4MLLEHHBIX KPOMUYbKX aHTUTEN K aHTUreHaM YerioBeka, KoTopbiii
nocTaBnsieTcs B Tpuc-conesom 6ycdepHom pacTBope, coaepxallem 6enok-Hocutens, a Tawke 0,35 % ProClin™ 950 B kavecTse
KOHCepBaHTa.

06wt 06bemM = 7 mn.

Knon
EP249

N.B. JaHHble aHTuTena mammarnobuHa 6binm cosgaHbl komnanueid Epitomics Inc. ¢ ncnonb3oBaHrem 3anaTeHTOBaHHOW TEXHOMOTUN
Epitomics’ 06paboTku MOHOKIOHabHbIX aHTUTEN Kponuka, koTopasi 3alumileHa nateHtamu NeNe 5,675,063 n 7,402,409.

WUmmyHoreH
CuHTETMYECKUIA nentug, COOTBeTCTByIOLLlI/II;I aMVHOKUCNOTHBIM ocTaTkam Genka mammarnobuHa Yenoseka.

CneundunyHocTb
Benok mammarno6uHa yenoseka.

Knacc nmmyHorno6ynuHos
NmmyHornobynuHel G kponuka.

0O6wasn KoHUeHTpauusa 6enka
MpumepHo 10 Mr/mn.

KoHueHTpauusa aHTuTena
KoHueHTpauus Bbilwe unu akeusaneHTHa 0,09 mr/n npu onpeaenexsun metogom VOA.

Pa3BegeHue n cMellMBaHue

MepBuyHble aHTUTENna Mammaglobin (EP249) umetot onTuMansHoe pa3seaeHue Ans npumeHeHusi B cucteme BOND (BkntovatoLueit
cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanum Leica). 3TOT peakTvB He Hy>AaeTcsl B BOCCTaHOBIIEHUM, CMELLMBAHUW, Pa3BedeHnn unm
TUTPOBaHNM.

Heob6xoauMbie MaTepuarbl, He BXOAsiLME B KOMMSEKT NOCTaBKu

MonHbIN cnvcok maTepuanos, HeobxoanMbIx Ans 06paboTkn U UMMYHOTMCTOXMMUYECKOrO OKpalLuuBaHusi o6pasuos B cucteme BOND
(kniovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnaHum Leica) nmeetcs B pasaene «lpumererune peaktuBos BOND» gokymeHTauum
none3osatens cucrtembl BOND.

XpaHeHMe U CTabUNbLHOCTb
XpaHnuTb npu Temnepatype 2—8 °C. He ncnonb3oBaTb nocre ykasaHHOW Ha STUKETKE KOHTeHepa AaTbl UCTEYEHUS CPOKa rOAHOCTU.

Mpu3Hakamu, KoTopble yKa3biBalOT Ha KOHTaMMHaLMIo 1 (Unn) HecTabunbHocTb peakTea Mammaglobin (EP249), senstotcs:
NOMYyTHEHVe pacTBopa, NosBIIEHVE 3anaxa u Hanu4ue ocajka.

HemepnneHHo nocre nNpyMeHeHUst BEPHYTb Ha XpaHeHwe npu 2—8 °C.
Ycnoswusa XpaHeHus, oTnn4yarLwmneca OT yKa3aHHbIX Bbille, OOIMKHbI 6bITb BepVI(bI/ILlVIpOBaHbI nonb3osarenem’.

Mepbl NPeaoCTOPOXHOCTU

«  OTOT NpOAYKT NpeAHasHayveH Anst AMarHoCTuKM in vitro.
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»  KoHueHTpaums ProClin™ 950 coctaensieT 0,35 %. MpoayKT coaepXuT akTUBHbIM KOMMOHEHT 2-METU-4-N30TNa30MNH-3-0H 1 MOXeT
pasgpaxatb KOXy, rnasa, CrimsncTbie 060onouKku 1 BepxHue AbixaTerbHble nyTy. Mpn paboTe ¢ peakTuBamn HaaeBanTe 04HOPa30BbIe
nepyaTtku.

« [ns nonyyeHust konum nacnopta 6e30MacHOCTV XMMUYECKON NPoAyKLMUM o6paTUTeECh K MECTHOMY AUCTPUGLIOTOPY UIu B
pervioHanbHbI ouc komnaHum Leica Biosystems nubo nocetute Be6-caiiT komnaHum Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com

+ C obpasuyamu (0o v nocne rKcaLmm) n BCEMU MaTepvanamu, Ha KOTopble OHW BO3AENCTBYIOT, CreayeT obpallatbest kak ¢
NOTEeHLManbHO CNOCOBHLIMU K Nepeaade UHEKLMM U yTUNIM3MPOBaTL, COBMIoAasi COOTBETCTBYIOLLME MePbI NPESOCTOPOXHOCTHZ.
Hukorga He HabupaiiTe peakTuBbI B NUNeETKy pToM. M3Geraiite KoHTaKTa peakT1BoB 1 06pa3LoB C KOXelt 1 Cnn3ncTbiMi obonoykamu.
B cnyyae koHTakTa peakT1BOB N 06pasLioB C YyBCTBUTENbHLIMI 30HaMW NPOMOITE X BONbLUIMM Konn4ecTBoM BoAbl. ObpaTuTech
3a MEANLIMHCKOM NOMOLLbIO.

+ [lo Bonpocam yTunuaaLmm nobbiX BO3MOXHO TOKCUYECKVX KOMMOHEHTOB BbINOMHSANTE TpeGoBaHUs deaepanbHbIX, permoHanbHbIX
VMM MECTHBLIX HOPMaTUBHBIX [OKYMEHTOB.

«  CBOAWTe K MUHUMYMY MUKPOGHOE 3arpsi3HEHNe PeakTUBOB BO M3BEXKaHWe YCUITEHNS HECTIeLMYECKOTrO OKpaLLINBaHNS.

* HapyLlueHue ykazaHHbIX B MHCTPYKLMU NpaBui 4eMacK1pOBKU, BPEMEHU WHKYBaLmm 1 TepMUYeckoi 06paBoTKM MOXKET NPUBECTM K
OWNBOYHbIM pesynsTatam. fiobble Noao6HbIe N3MEHeHs AOMKHbI BbiTh BanuaMpoBaHb! Monb3oBaTernem.

MHCprKLl,I/Iﬂ no NnpUuMeHeHur

MepBuyHble aHTUTena Mammaglobin (EP249) Gbinv pa3paboTaHbl Anst UCMONb30BaHWS B aBTOMATU3MpoBaHHo cucteme BOND
(kniovatoLeit cuctembl BOND-MAX 1 BOND-III komnanuu Leica) B codetanum ¢ BOND Polymer Refine Detection. Pekomenayembim
NPOTOKONOM MMMYHOTVCTOXMMUYECKOTO OKpaLLMBaHWS C UCMOMNb30BaHMeM NepBuYHbIX aHTuten Mammaglobin (EP249) sensetcs IHC
Protocol F. TennoByto AemackvpoBKy anuTona pekoMeHAyeTcs BbINMOMHATL C NPUMEHEHWEM pacTBopa Ans AemackuposaHus BOND
Epitope Retrieval Solution 2 B TeueHne 20 MUHYT.

Oxupaemble pe3ynbraThbl

HopmanbHble TkaHu

Knon EP249 o6Hapyun 6enok MmammarnobuHa B LmMtonnasme u MemopaHe onpeferneHHbIX aNeMeHTOB 3A0POBbIX TKaHEN, BKIoYas
auyHapHble KNeTkW, CrM3NCTYio 060M04Ky NPOTOKOB U CEKPETOPHbI MaTepyar MOSIO4HO Xenesbl; XKenesncTbli aNUTENUn SHOOMETPUS,
JKenesbl LWekn MaTku U NpuaaToYHble xenesbl Koxu. (ObLuee Yncno nccrefoBaHHbIX HOpManbHbIX TkaHeln = 141).

Tkanu onyxoneit

Knon EP249 okpacun 41/64 crniyqaes onyxonv MOSoYHow xernesbl (Bknoyas 21/33 cnyyaeB MHBa3VBHOW KapLMHOMbI MPOTOKOB,

7/10 cnyyaeB MHBa3vBHOW kapuuHOMbI Aonek n 13/21 cnyyaes pubpoageHomsl), 7/11 cnyyaeB MeTacTaTU4eCcKon MHBa3NBHON
KapLMHOMbI MPOTOKOB B NMUMdaTnyeckmx yanax, 8/14 cnyyaeB aHAOMETpUanbHoON ageHokapumMHoMbl 1 1/3 criy4aeB onyxonu SUYHUKOB
(Bkntovasi 1/2 cnyyaeB ageHokapLUmHoMbl 1 0/1 criydas rpaHyne3okneTo4Homn onyxonu). OkpalmBaHust He 06HapyXWNock B crieayoLwmx
HO30510rUsAX: ONyXoSb KuLleyHuka (0/9), onyxorb WuToBMAHOM xeneabl (0/5), onyxonb nerkux (0/4), renatouenntonspHasi kapuvHoma
(0/4), metactatunyeckas kapuuHoma (0/4), onyxonb koxu (0/3), meHunHrnoma (0/3), nnockokneTo4Has kapumnHoma nuwesoga (0/3),
afeHokapuuHoma xenyaka (0/3), numdoma (0/3), kapuuHoma ronossl 1 wew (0/3), onyxonk noyek (0/2), onyxonb MOYEBOTro My3bips
(0/2), onyxonb HagnovevHukos (0/2), onyxonb npoctatsl (0/2), cemuHoma (0/2), onyxonb Lueiiku matku (0/2), onyxonb kocten (0/2),
onyxorb CIoHHO xenesbl (0/2), actpountoma (0/1) u onyxonb nomxenyaoyHoi xenessl (0/1). (O6Liee Yncno nccnenoBaHHbIX
naTonornyecku n3amMeHeHHblx obpasuos = 154).

Mammaglobin (EP24 KOMEH/1YeTCA UCNOJb30BaTh HKM 3Ken, um Ka MaMmarno6uxa B BbIX U

NOpaXeHHbIX ONyXONb TKAHAX.

Orpan-leva, cneuuquuble Ans 3Toro npoAaykra

Peaktns Mammaglobin (EP249) ontumnanposaH komnaHueit Leica Biosystems ans npumeHeHus ¢ cuctemoin obHapyxennst BOND
Polymer Refine Detection n gonontutensHeimu peaktisamm BOND. MNonb3oBaTtenu, OTKMOHAOLWMECS OT peKOMEHA0BaHHbIX npoleayp
aHanuaa, AoMmkHbl 6paThb Ha cebsi OTBETCTBEHHOCTL 3a UHTEPMPETALMIO Pe3yrbTaToB UCCIIEA0BaHUN MALMEHTOB, BbIMOMHEHHbIX B
Takux ycroBusix. MpoAomKUTENbHOCTbL BbINONHEHUS! MPOTOKONA AOIMKHA BbITh OMpeaAeneHa onbITHBIM MyTeM U MOXET pasnunyaTbCst

B CBSA3W C BapuabenbHOCTbIO prKcaLmm TkaHn 1 3peKTUBHOCTH yCUneHUs aHTureHa. MNpu onTuMmnsaumum ycrnosuin AeMackupoBKU 1
[ANUTEeNbHOCTU MPOTOKONA CrieayeT UCMONb30BaTh OTPULIATENbHbIE KOHTPOIN PeakTUBOB.

Mouck n ycTpaHeHue Henonapaok
[eicTBrA NO yCTpaHeHMo Henonaaok onucaxbl B (3).

C coobLeHnsiMM 0 HeoBblYHOM OKpalUMBaHUM obpaLlaiTeck kK CBOEMY MECTHOMY AUCTPUGLIOTOPY UMK B PerMoHarnbHbI 0hUC KoMNaHun
Leica Biosystems.

[ononHuTenbHasa MHopmMaums

[ononHutenbHas nHhopMaLus No UMMYHOTUCTOXMMUYECKOMY okpalunBaHuio peakTusamm BOND coaepxuTcsa B nogpasaenax
«MpuHUMn MeTogax, «Heobxoaumble MaTtepuansi», «logrotoska obpasLoBy», «KoOHTponb kavecTBay, «MpoBepka 4OCTOBEPHOCTH
aHanusar, «/HTepnpeTauus okpaluMBaHusy, «3Ha4eH!si CUMBOMOB Ha aTukeTkax» 1 «Ob6Lme orpaHnyeHus» pasgena «lpuverHeHne
peakTmBoB BOND» gokymeHTauum nonbaosatens cuctembl BOND.

Cnucok nutepartypbl
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.
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Gotowe do uzycia przeciwcialo BOND™
Mammaglobin (EP249)
Nr katalogowy: PA0378

Przeznaczenie

Ten odczynnik jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

Przeciwciato monoklonalne Mammaglobin (EP249) stuzy do identyfikacji jakosciowej z zastosowaniem mikroskopii $wietinej ludzkiego
biatka mammaglobiny w tkance utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie za pomocg barwienia immunohistochemicznego przy
uzyciu automatycznego 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 Mammaglobin (EP249) jest gotowym do
uzycia produktem, ktéry zostat specjalnie zoptymalizowany pod katem uzycia z BOND Polymer Refine Detection. Obecno$¢ ludzkiego
biatka mammaglobiny jest wykazywana w pierwszej kolejnosci przez umozliwienie wigzania Mammaglobin (EP249) ze skrawkiem,

a nastgpnie wizualizacje tego wigzania za pomocg odczynnikéw dostarczonych w systemie detekcji. Uzywanie tych produktow, w
potgczeniu z automatycznym systemem BOND (obejmuje Leica BOND-MAX i Leica BOND-II), redukuje mozliwos¢ wystgpienia btedu
cztowieka i wtasciwej zmienno$ci wynikajgcej z indywidualnego rozcienczania odczynnikéw, recznego pobierania pipetq i stosowania
odczynnikow.

Odczynniki znajdujace si¢ w zestawie

Mammaglobin (EP249) jest mysim przeciwciatem monoklonalnym, oczyszczonym na kolumnie powinowactw, dostarczonym w roztworze
soli fizjologicznej buforowanej odczynnikiem Tris z biatkiem no$nikowym, konserwowanym 0,35 % ProClin™ 950.

taczna objetosc =7 ml.

Klon
EP249

N.B. To przeciwciato Mammaglobin zostato opracowane przez Epitomics Inc., przy uzyciu opatentowanej technologii wytwarzania
kréliczego przeciwciata monoklonalnego Epitomics, opisanej w patentach nr 5,675,063 i 7,402,409.

Immunogen
Syntetyczny peptyd odpowiadajacy pozostatosci w ludzkim biatku mammaglobiny.

Swoistos¢
Ludzkie biatko mammaglobina.

Klasa Ig
Krélicze 1gG.

Catkowite stezenia biatka
Okoto 10 mg/ml.

Stezenie przeciwciat
Wigksze lub réwne 0,09 mg/L oznaczone za pomocg testu ELISA.

Rozcienczanie i mieszanie.

Przeciwciato pierwszorzgdowe Mammaglobin (EP249) jest optymalnie rozcienczone pod katem uzycia w systemie BOND (w tym
systemow Leica BOND-MAX i Leica BOND-IIl). W przypadku tego odczynnika nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie,
rozcienczanie ani miareczkowanie.

Wymagane materiaty niedotagczone do zestawu

Aby uzyskac petng liste materiatéw potrzebnych do przygotowania prébek i barwienia immunohistochemicznego za pomocg systemu
BOND (w tym systeméw Leica BOND-MAX i Leica BOND-III) zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND” w dokumentacji uzytkownika
BOND.

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

Oznaki skazenia i/lub niestabilnosci przeciwciata Mammaglobin (EP249) sg nastgpujgce: zmetnienie roztworu, pojawienie sig zapachu i
obecnos¢ osadu.

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

Srodki ostroznosci
« Test jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro.

« Stezenie ProClin™ 950 wynosi 0,35 %. Zawiera sktadnik czynny, metyloizotiazolinon, ktéry moze powodowaé podraznienie skory,
oczu, bton $luzowych i gérnych drég oddechowych. Podczas pracy z odczynnikami nalezy nosi¢ rekawice jednorazowe.
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« Aby uzyska¢ egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem Leica
Biosystems lub odwiedzi¢ strong internetowg Leica Biosystems, www.LeicaBiosystems.com

« Z preparatami przed utrwaleniem i po utrwaleniu, jak réwniez ze wszystkimi materiatami, ktére majg z nimi stycznos$é, nalezy
obchodzi¢ sie tak, jak z materiatami potencjalnie zakaznymi i nalezy je utylizowaé¢, zachowujgc odpowiednie $rodki ostroznosci.?
Podczas pobierania pipetg nie wolno zasysa¢ odczynnikéw ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatéw ze skorg oraz
btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub probek ze szczegdlnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg
iloscig wody. Nalezy zasiegna¢ porady lekarza.

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

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

« Zastosowanie czaséw odzyskiwania, 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 Mammaglobin (EP249) zostato opracowane z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie
BOND (obejmujgcym systemy Leica BOND-MAX i Leica BOND-III) w potaczeniu z BOND Polymer Refine Detection. Zalecany protokoét
barwienia dla przeciwciata pierwszorzedowego Mammaglobin (EP249) to IHC Protocol F. Zaleca sie cieplne odmaskowywanie epitopu
przy uzyciu roztworu BOND Epitope Retrieval Solution 2 przez 20 minut.

Oczekiwane wyniki

Tkanki prawidtowe

Klon EP249 wykrywa biatko mammaglobiny w cytoplazmie i btonie specyficznych elementéw prawidtowych tkanek, w tym komérek
groniastych, btony $luzowej przewodowej i materiale wydzielniczym sutka; nabtonka gruczotowego endometrium, gruczotéw szyjki
macicy i gruczotéw adneksalnych skoéry. (kgczna liczba ocenionych prawidtowych przypadkow = 141).

Tkanki nowotworowe

Klon EP249 wybarwit 41/64 guzoéw piersi (w tym 21/33 inwazyjnych rakoéw przewodowych, 7/10 inwazyjnych rakéw zrazikowych i 13/21
gruczolakowtdkniakéw), 7/11 weztdéw chtonnych zawierajgcych przerzutowego inwazyjnego raka przewodowego, 8/14 gruczolakorakéw
endometrium i 1/3 guza jajnika (w tym 1/2 gruczolakoraka i 0/1 ziarniczakéw). Nie stwierdzono barwienia w guzach jelita (0/9),

guzach tarczycy (0/5), guzach ptuc (0/4), rakach watrobowokomaérkowych (0/4), rakach przerzutowych (0/4), nowotworach skory (0/3),
oponiakach (0/3), rakach ptaskonabtonkowych przetyku (0/3), gruczolakorakach zotgdka (0/3), chtoniakach (0/3), rakach gtowy i szyi
(0/3), guzach nerki (0/2), guzach pecherza moczowego (0/2), guzach nadnercza (0/2), guzach prostaty (0/2), nasieniakach (0/2), guzach
szyjki macicy (0/2), nowotworach kosci (0/2), guzach $linianek (0/2), gwiazdziaku (0/1) i guzie trzustki (0/1). (Lgczna liczba ocenionych
nieprawidtowych przypadkow = 154)
Zaleca si i
nowotworowych.

Szczegolne ograniczenia dla produktu

Przeciwciato Mammaglobin (EP249) zostato zoptymalizowane w Leica Biosystems pod katem stosowania z BOND Polymer Refine
Detection i pomocniczymi odczynnikami BOND. W tych okolicznosciach uzytkownicy, ktérzy postepujg niezgodnie z zalecanymi
procedurami testowymi musza wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikéw chorego. Czasy protokotu mogg by¢ rézne w zwigzku
ze zréznicowaniem w zakresie utrwalenia tkanek i skuteczno$ci wzmocnienia przez przeciwciato i nalezy je okresli¢ doswiadczalnie.
Odczynniki kontroli negatywnej nalezy stosowa¢ podczas optymalizacji warunkéw odzyskiwania i czaséw protokotu.

Rozwigzywanie probleméw

W celu uzyskania dalszych informacji o dziataniu zaradczym 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 dotyczgce immunobarwienia przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanego w dziatach ,Zasady postepowania”,
,Wymagane materialy”, ,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.

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.
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Primarno protitelo BOND
Mammaglobin (EP249)
KataloSka §t.: PA0378

pripravljeno za uporabo

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

Monoklonsko protitelo Mammaglobin (EP249) je namenjeno kvalitativni identifikaciji molekule humanega proteina mamaglobina
s svetlobno mikroskopijo v tkivih, fiksiranih s formalinom in vstavljenih v parafin, z imunohistokemijskim barvanjem z uporabo
avtomatiziranega sistema BOND (vklju€uje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-III).

Kliniéno razlago kakrSnega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfoloske Studije 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 Mammaglobin (EP249) je izdelek, ki je pripravljen za uporabo
in posebej optimiziran za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Prikaz molekule proteina mamaglobin se doseze tako,
da se najprej dovoli vezava protitelesa Mammaglobin (EP249) na rezino, nato pa se ta vezava prikaze z uporabo reagentov v sistemu za
zaznavanje. Uporaba teh izdelkov, skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND (vklju€uje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-
111), zniza moznost ¢loveske napake in variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz redéenja posameznega reagenta, rocnega pipetiranja in
nanosa reagenta.

Prilozeni reagenti
Mammaglobin (EP249) je afinitetno precis¢eno kunéje monoklonsko protitelo proti humanim antigenom, dobavljeno v fiziolo$ki raztopini
s pufrom tris, nosilno beljakovino in 0,35 % konzervansa ProClin™ 950.

Skupna prostornina = 7 ml.

Klon
EP249

Opomba: To protitelo mamaglobina je ustvarila druzba Epitomics Inc. Pri tem so uporabili lastnisko tehnologijo za kunc¢ja monoklonska
protitelesa, ki je zaS¢itena s patentoma $t. 5,675,063 in 7,402,409.

Imunogen
Sinteti¢ni peptid, ki ustreza ostankom v humanem proteinu mamaglobinu.

Specificnost
Humani protein mamaglobin.

Razred Ig

Kungji IgG.

Skupna koncentracija beljakovin
Priblizno 10 mg/ml.

Koncentracija protiteles

Visja ali enaka 0,09 mg/l, dolo¢ena s testom ELISA.

Redcenje in mesanje

Primarno protitelo Mammaglobin (EP249) je optimalno razred¢eno za uporabo na sistemu BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-MAX in
sistem Leica BOND-III). Rekonstitucija, meSanje, red€enje ali titracija tega reagenta niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso prilozeni
Glejte »Uporaba reagentov BOND« v priloZzeni dokumentaciji BOND za uporabnika za popoln seznam materialov, ki so potrebni za
obdelavo vzorcev in imunohistokemijsko barvanje pri uporabi sistema BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-MAX in sistem Leica BOND-III).

Shranjevanje in stabilnost

Hraniti pri temperaturi 2-8 °C. Ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti, navedenem na oznaki na vsebniku.

Znaki, ki kazejo kontaminacijo in/ali nestabilnost protitelesa Mammaglobin (EP249), 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’.

Previdnosti ukrepi

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

« Koncentracija konzervansa ProClin™ 950 je 0,35 %. Vsebuje aktivno u¢inkovino 2-metil-4-izotiazolin-3-on in lahko povzro¢i drazenje
koze, o¢i, 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.
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« Zvzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so prisli v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe, in
pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.? Nikoli ne pipetirajte reagentov skozi usta; pazite, da reagenti
in vzorci ne pridejo v stik s koZo ali sluznicami. Ce reagenti ali vzorci pridejo v stik z ob&utljivimi deli, jih izperite z obilo vode. Poiégite
zdravnisko pomo¢.

 Sledite zveznim, drzavnim ali lokalnim predpisom za odstranjevanje katerih koli morebitno strupenih sestavin.

« Pazite, da ne pride do mikrobne okuzbe reagentov, saj lahko povzroci nespecificno barvanje.

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

Navodila za uporabo

Primarno protitelo Mammaglobin (EP249) je bilo razvito za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND (vkljucuje sistem Leica BOND-
MAX in sistem Leica BOND-III) skupaj s sistemom BOND Polymer Refine Detection. Priporoceni protokol barvanja za primarno protitelo
Mammaglobin (EP249) je protokol IHC Protocol F. Za toplotno pridobivanje epitopa se priporo¢a uporaba raztopine BOND Epitope
Retrieval Solution 2 za 20 minut.

Pricakovani rezultati

Normalna tkiva

Klon EP249 je zaznal protein mamaglobin v citoplazmi in membrani dolo¢enih elementov normalnih tkiv, vkljuéno z acinarnimi celicami,
duktalno sluznico in sekretornim materialom dojke; v Zleznem epiteliju endometrija, Zlezah materni¢nega vratu in adneksalnih koznih
Zlezah. (Skupno $tevilo ocenjenih normalnih primerov = 141).

Tumorska tkiva

Klon EP249 je obarval 41/64 tumorjev dojke (vkljuéno z 21/33 invazivnih duktalnih karcinomov, 7/10 invazivnih lobularnih karcinomov

in 13/21 fibroadenomov), 7/11 bezgavk z metastatskimi invazivnimi duktalnimi karcinomi, 8/14 endometrijskih adenokarcinomov in 1/3
tumorjev jajénikov (vkljuéno z 1/2 adenokarcinomov in 0/1 tumorja granuloznih celic). Obarvanja niso opazili pri revesnih tumorjih (0/9),
tumorjih $¢itnice (0/5), pljucnih tumorjih (0/4), hepatocelularnih karcinomih (0/4), metastatskih karcinomih (0/4), koznih tumorjih (0/3),
meningiomih (0/3), plo§&atoceli¢nih karcinomih poziralnika (0/3), adenokarcinomih Zelodca (0/3), limfomih (0/3), karcinomih glave in
vratu (0/3), ledviénih tumorjih (0/2), tumorjih se€nega mehurja (0/2), tumorjih nadledviéne Zleze (0/2), tumorjih prostate (0/2), seminomih
(0/2), tumorjih materni¢nega vratu (0/2), kostnih tumorjih (0/2), tumorjih Zleze slinavke (0/2), astrocitomu (0/1) in tumorju trebusne
slinavke (0/1). (Skupno $tevilo ocenjenih anomalnih primerov = 154).

lzdelek Mammaglobin (EP249) se priporo¢a za oceno izrazanja proteina mamaglobin v normalnih in neoplasti¢nih tki

Specificne omejitve izdelka

Druzba Leica Biosystems je protitelo Mammaglobin (EP249) optimizirala za uporabo s sistemom BOND Polymer Refine Detection in
pomoznimi reagenti BOND. Uporabniki, ki odstopijo od priporo¢enih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti odgovornost za razlago
bolnikovih rezultatov pod temi pogoji. Trajanje protokola se lahko spremeni zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in ucinkovitosti izbolj$Save
antigena ter se mora dolociti empiriéno. Uporabiti morate negativne kontrolne reagente, kadar optimizirate pogoje razkrivanja in trajanje
protokola.

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

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

Dodatne informacije

Dodatne informacije o imunoloskem barvanju z reagenti BOND lahko najdete v priloZeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND
»Uporaba reagentov BOND« v poglavjih Nacelo postopka, Potrebni materiali, Priprava vzorcev, Kontrola kakovosti, Verifikacija testa,
Tolmacenje obarvanja, Legenda za simbole na oznakah in Splosne omejitve.

Literatura
1. Clinical Laboratory Improvement Amendments of 1988, Final Rule 57 FR 7163 February 28, 1992.
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BOND"™ Primarni protilatka pripravena k pouZiti
Mammaglobin (EP249)
Kat. ¢.: PA0378

Zamyslené pouziti

Tato reagencie je ur€ena k diagnostickému pouziti in vitro.

Monoklonalni protilatka Mammaglobin (EP249) je urena k pouZziti pfi kvalitativnim stanoveni lidského proteinu mammaglobin svételnou
mikroskopii ve tkani fixované formalinem a zalité v parafinu imunohistochemickym barvenim pomoci automatického systému BOND
system (zahrnujiciho systémy 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 prikazu pfitomnosti antigent ve tkani a v burikach (viz ,PouZziti reagencii BOND* v uzivatelské
dokumentaci BOND). Primarni protilatka Mammaglobin (EP249) je produkt pfipraveny k pouZziti, ktery byl specificky optimalizovan

k pouziti se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Priikazu proteinu mammaglobin se dosahne tim, Ze se nejprve umozni vazba
protilatky Mammaglobin (EP249) na fezu a poté se tato vazba vizualizuje pomoci reagencii dodanych v detekénim systému. Pouziti
téchto produkttl v kombinaci s automatickym systémem BOND system (véetné systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-III
system) snizuje moznost lidské chyby a inherentni variability v dusledku fedéni jednotlivych reagencii, manuéiniho pipetovani a pouziti
reagencii.

Dodavané reagencie

Protilatka Mammaglobin (EP249) je afinitné purifikovana krali¢i monoklonalni protilatka proti lidskym antigenim dodavana ve
fyziologickém roztoku pufrovaném Tris s pfenasejicim proteinem obsahujici jako konzervaéni prostfedek 0,35% ProClin™ 950.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
EP249

Poznamka. Tato protilatka Mammaglobin byla vytvofena spole¢nosti Epitomics Inc., pomoci patentované technologie krali¢i
monoklonalni protilatky spole¢nosti Epitomics, na kterou se vztahuji patenty €. 5 675 063 a 7 402 409.

Imunogen
Synteticky peptid odpovidajici zbytkim lidského proteinu mammaglobin.

Specificita

Lidsky protein mammaglobin.

Trida Ig

Kralici 1gG.

Koncentrace celkového proteinu
Priblizné 10 mg/ml.

Koncentrace protilatek

0,09 mg/l nebo vyssi, stanovena metodou ELISA.

Redéni a michani

Primarni protilatka Mammaglobin (EP249) je optimalné nafedéna k pouziti v systému BOND system (vcetné systému Leica BOND-MAX
system a Leica BOND-III system). Rekonstituce, michani, fedéni ani titrace této reagencie nejsou nutné.

Potifebny material, ktery neni soucasti dodavky

Uplny seznam materiali potfebnych ke zpracovani vzorku a k imunohistochemickému barveni pomoci systému BOND system (véetné
systému Leica BOND-MAX system a Leica BOND-III 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 protilatky Mammaglobin (EP249) jsou: zkaleni roztoku, vznik zapachu a pfitomnost
precipitatu.

Okamzité po pouziti vratte do prostfedi s teplotou 2—-8 °C.

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

Bezpecnostni opatieni

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

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

« Vytisk bezpe€nostniho listu materialu ziskate od mistniho distributora nebo oblastni kancelafe spole¢nosti Leica Biosystems, nebo
muzete navstivit webové stranky Leica Biosystems: www.LeicaBiosystems.com
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« 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 pfislusnych bezpe&nostnich opatfeni2. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzorku s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

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

+ Minimalizujte mikrobialni kontaminaci reagencii, mohlo by dojit ke zvy$eni vyskytu nespecifického barveni.

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

Navod k pouziti

Primarni protilatka Mammaglobin (EP249) byla vyvinuta k pouziti v automatickém systému BOND system (v¢etné systému Leica BOND-
MAX system a Leica BOND-III system) v kombinaci se soupravou BOND Polymer Refine Detection. Protokol doporu¢eného barveni
primarni protilatky Mammaglobin (EP249) je IHC Protocol F. Teplem indukované odmaskovani epitopu se doporucuje s pouZzitim roztoku
BOND Epitope Retrieval Solution 2 po dobu 20 minut.

Ocekavané vysledky

Normalni tkané

Klon EP249 detekoval protein mammaglobin v cytoplazmé a membrané specifickych ¢asti normalnich tkani, véetné acinarnich bunék,
duktalni sliznice a sekre€niho materialu prsu; v glandularnim epitelu endometria, cervikalnich zlaz délozniho hrdla a adnexalnich Zlaz
kuze. (Celkovy pocet normalnich vysetfovanych tkani = 141).

Néadorové tkané

Klon EP249 barvil 41/64 nadorti prsu (véetné 21/33 invazivnich duktalnich karcinomu, 7/10 invazivnich lobularnich karcinomu a 13/21
fibroadenomui), 7/11 lymfatickych uzlin s metastatickym invazivnim duktalnim karcinomem, 8/14 endometrialnich adenokarcinomu

a 1/3 ovaridlnich nadort (véetné 1/2 adenokarcinomu a 0/1 nadoru z granularnich bunék). Barveni nebylo pozorovano u nadort streva
(0/9), nadoru $titné zlazy (0/5), nadort plic (0/4), hepatocelularnich karcinomu (0/4), metastatickych karcinomu (0/4), nadorti kiize
(0/3), meningiomu (0/3), karcinomt skvamdéznich bunék jicnu (0/3), adenokarcinom( Zaludku (0/3), lymfomu (0/3), karcinomu hlavy

a krku (0/3), nadort ledvin (0/2), nadort mocového méchyre (0/2), nadort nadledvin (0/2), nadort prostaty (0/2), seminomu (0/2),
nadort délozniho hrdla (0/2), nadort kosti (0/2), nadort slinnych zlaz (0/2), astrocytomu (0/1) a nadoru pankreatu (0/1). (Celkovy pocet

Omezeni specificka pro tento produkt

Protilatka Mammaglobin (EP249) byla spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovana pro pouZziti se soupravou BOND Polymer Refine
Detection a s pomocnymi reagenciemi BOND. UZivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto
okolnosti pfijmout odpovédnost za interpretaci vysledkui u pacienta. Doby uvedené v protokolu se mohou liit v dusledku odchylek pfi
fixaci tkani a ucinnosti pfi zvyraznéni antigenu a musi byt stanoveny empiricky. Pfi optimalizaci podminek pfi ziskavani a dob v protokolu
musi byt pouzity reagencie pro negativni kontrolu.

Reseni problému

Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.

S hlasenim neobvyklého barveni kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelaF spole¢nosti Leica Biosystems.

DalSi informace

Dalsi informace o imunobarveni reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materialy, Pfiprava vzorku, Kontrola
kvality, Ovéreni testu, Interpretace barveni, Vysvétleni symbolt na stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci BOND, v bodé
,Pouziti reagencii BOND".
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BOND"™ Pripravené na PouZitie Primarne Protilatky
Mammaglobin (EP249)
Katalégové ¢.: PA0378

Zamyslané pouzitie

Toto ¢inidlo je uréené na diagnostické pouzitie in vitro.

Monoklonalna protilatka Mammaglobin (EP249) je uréena na pouZzitie pri kvalitativnej identifikacii ludského proteinu mamaglobinu
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
zodpovedajlcimi kontrolami. Vysledky je nutné vyhodnotit' v kontexte klinickej anamnézy pacienta a dal$ich diagnostickych testov
vedenych kvalifikovanym patolégom.

Zhrnutie a vysvetlenie

Imunohistochemické techniky mozno pouzit na preukazanie pritomnosti antigénov v tkanivach a bunkach (pozrite si ¢ast ,Pouzivanie
¢inidiel BOND" v pouzivatelskej dokumentécii k systému BOND). Primarna protilatka Mammaglobin (EP249) je produkt na priame
pouZzitie, ktory bol $pecificky optimalizovany na pouzitie so systtmom BOND Polymer Refine Detection. Preukazanie proteinu
mamaglobinu sa vykonava tak, Ze sa najprv umozni naviazanie pripravku Mammaglobin (EP249) na rez a tato vazba sa nasledne
vizualizuje pomocou €inidiel poskytnutych v detekénom systéme. Pouzitie tychto produktov v spojitosti s automatizovanym systémom
BOND (zahfria systémy Leica BOND-MAX a Leica BOND-III) zniZzuje moznost ludskej chyby a inherentnej variability vyplyvajicej z
individualneho nariedenia cinidiel, manualneho pipetovania a aplikacie inidiel.

Dodané ¢inidla

Mammaglobin (EP249) je afinitne purifikovana krali¢ia anti-'udska monoklonalna protilatka dodavana v tris pufrovanom fyziologickom
roztoku s transportnym proteinom, obsahujtica 0,35 % pripravku ProClin™ 950 ako konzervaénu latku.

Celkovy objem =7 ml.

Klon
EP249

Pozn.: Tato protilatka proti mamaglobinu bola vytvorena v spolo¢nosti Epitomics Inc., pouzitim vlastnej technolégie na pripravu kralicej
monoklonalnej protilatky spoloc¢nosti Epitomics chranenej patentmi €. 5,675,063 a 7,402,409.

Imunogén

Synteticky peptid zodpovedajlci reziduam v fudskom proteine mamaglobine.
Specificita

Ludsky protein mamaglobin.

Trieda Ig

Kralici 1gG.

Celkova koncentracia proteinov

Cca 10 mg/ml.

Koncentracia protilatok
Vyssia alebo rovna 0,09 mg/l podla ELISA.

Riedenie a mieSanie

Primarna protilatka Mammaglobin (EP249) je optimalne zriedena na pouzitie v systéme BOND (zahffia systémy Leica BOND-MAX
a Leica BOND-IIl). Rekonétitucia, mieSanie, riedenie ani titracia tohto ¢inidla nie su potrebné.

Pozadovany nedodany material

Uplny zoznam materidlov potrebnych na pripravu vzorky a imunochemické zafarbenie pomocou systému BOND (zahfiia systémy Leica
BOND-MAX a Leica BOND-III) si pozrite v ¢asti ,Pouzivanie ¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND.

Uskladnenie a stabilita
Skladujte pri teplote 2 — 8 °C. Nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na $titku zasobnika.

Znamky signalizujuce kontaminaciu alebo nestabilitu pripravku Mammaglobin (EP249) su: zakalenost roztoku, vznik zapachu
a pritomnost zrazeniny.

Okamzite po pouziti vratte do teploty 2 — 8 °C.
Iné nez vyssie uvedené podmienky skladovania si vyZaduju validaciu pouzivatefom'.

Bezpecnostné opatrenia

« Tento produkt je uréeny na diagnostické pouzitie in vitro.

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

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

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

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

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

Navod na pouzitie

Primarna protilatka Mammaglobin (EP249) bola vytvorena na pouzitie v automatizovanom systéme BOND (zahftia systémy Leica
BOND-MAX a Leica BOND-III) v spojitosti so systémom BOND Polymer Refine Detection. Odportc¢any protokol farbenia pre primarnu
protilatku Mammaglobin (EP249) je IHC Protocol F. Zachyt epitopov s tepelnou indukciou sa odportca s pouzitim roztoku BOND Epitope
Retrieval Solution 2 na 20 minut.

Ocakavané vysledky

Normaélne tkaniva

Klon EP249 deteguje protein mamaglobin v cytoplazme a membrane $pecifickych elementov normalnych tkaniv, vratane acinarnych
buniek, duktalnej sliznice a sekre¢ného materialu prsnika; zlazového epitelu endometria, cervikalnych zliaz kréku maternice a Zliaz
koznych adnex. (Celkovy pocet normalnych vySetrenych pripadov = 141)
Néadorové tkaniva

Klon EP249 zafarbil 41/64 nadorov prsnika (vratane 21/33 invazivnych duktalnych karcinémov, 7/10 invazivnych lobularnych karcindmov
a 13/21 fibroadendémov), 7/11 lymfatickych uzlin obsahujucich metastaticky invazivny duktalny karciném, 8/14 adenokarcinomov
endometria a 1/3 nadorov vaje¢nikov (vratane 1/2 adenokarcinémov a 0/1 nadoru granulézovych buniek). Zafarbenie nebolo
pozorované u nadorov ¢reva (0/9), nadorov $titnej zlazy (0/5), nadorov pluc (0/4), hepatocelularnych karcinémov (0/4), metastatickych
karcinomov (0/4), koZnych nadorov (0/3), meningeémov (0/3), spinocelularnych karcinémov pazeraka (0/3), adenokarcindmov Zaltdka
(0/3), lymfémov (0/3), karcinémov hlavy a krku (0/3), nadorov obli¢iek (0/2), nadorov moc¢ového mechura (0/2), nadorov nadobliciek
(0/2), nadorov prostaty (0/2), seminémov (0/2), nadorov kréku maternice (0/2), kostnych nadorov (0/2), nadorov slinnych Zliaz (0/2),
astrocytému (0/1) a u nadoru pankreasu (0/1). (Celkovy poget abnormalnych vySetrenych pripadov = 154).

Mammaglobin (EP249) sa odporuc¢a na vyhodnotenie expresie proteinu mamaglobinu v normalnych a neoplastickych
tkanivach.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Mammaglobin (EP249) bol v spolo¢nosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie so systémom BOND Polymer Refine Detection
a pomocnymi ¢inidlami BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odporti¢anych testovacich postupov, musia akceptovat zodpovednost
za interpretaciu vysledkov pacienta za tychto okolnosti. Casy podra protokolu sa mézu ligit z dévodu odchylok vo fixacii tkaniva a
ucinnosti 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 moze byt napomocna referencia 3.

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

Dalsie informacie

Dalsie informéacie o imunofarbeni s ¢inidlami BOND najdete v ¢astiach Princip postupu, PoZzadované materialy, Priprava vzorky, Kontrola

kvality, Overenie testu, Interpretacia zafarbenia, Legenda k symbolom na oznaceni a V$eobecné limitacie v pouzivatelskej dokumentacii
k systému BOND ,Pouzivanie ¢inidiel BOND".
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