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Cytokeratin (34betaE12) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnostico In Vitro (IVD)

ldentificacién dal Producte

[rer] Deseripdién

334M-84 0,1 micancentrado
33485 0.5 mt concentrado
334M-§6 1,0 ml concentrado
334M-87 1,0l prediluids listo para usar
334M-88 7.0 ml prediluide listo para usar
334M-80 75,0 mi prediuido st para usar

Befiniciones de los Simbelos

cidigo
B predilur
concentrado
[2] ascitis
3 suer
[5] sobrenadante
ranga de dilucion del concentrado

{

tso Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstico in vitra (VD).

H Cytokesatin (34betaE12) Mouse Moroclonal Primary Antibody esté disefade para utifizarse
en un laboratorio para detectar | protefna cftoquerating en tejidos embebidos en parafing,
fijados con formalina y tefiidos en pruebas de inmunohistoguimica {(IHC) cualitativa,

Los restiitados obtenidos can ef use de este producte junto con la historia iica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y cantroles adecuados debe Interpretarlos un
patéloga cualificado.

Resumen v Explicacién

Antl-Cytokeratin, 34betab 12 &s un anticuerpo nara cogueratina de alto peso molecular,

que reacciona con todas las manchas de carcinemas y epitefio escamoso v ductal. Este
anticuerpo reconoce ctogueratinas 1,5,10 y 14 que se encuentran en ef epitelic complejo.
Anti-(ytckeratin, 34betab 12 no muestra reactividad con hepatociios, células acinares
pancredticas, Wibubos renales proximales o gléndulas endometrizles; no ha habido reactividad

con célutas derivadas de epitelio simple. Los tumores mesenquimales, linfomas, melanomas
y los tumeres newroldgicos no reaccionan con este articuerne, salvo algunas excapciones.
Anti-Cytokeratin, 34betaf12 marca fas céhulas mioepiteliles y ha demostrado ser Gtil en

fa distincién del adenocarcinoma prostatico de la Fiperplasia de prostata. Este anticuerpa
también ha silo tf para separar fas proliferaciones intraductales de la mama benigaas de
[as malignas. ™

Principios ¥ Procedimientos

El anticuerpo prmario indicade puede utilizarse como anticuerpo primario para la incién
inmunohistogquimica de cortes de tefido fijado con formol y embebido en parafina, B
general, I3 tincion inmunehistoquimica unto con el sistema de deteccidn mediante unidn con
perovidasa de rbano {HRP) o fosfatasa alcaling permite la visualizacion de antigenos a través
de la aplicacion secuendia! de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) 2] antigeno, Un
anticuerpo secundaric {(anticuerpo de unidn) al articuerpo primaric, un complejo enzimético
¥ U Sustrato cromogénice con etapas de Javade intermedias. La activacién enzimética del
cromégena da ugar a un producto de reaccion visible en el sitio del antigeno. Lz musstra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportaobjetos, Los resultacos se interpretan
Con un microscopio Optico.

Materiales v Métodes

Reactivos Suministrados

Amortiguador Tis, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSA y <0,19% de azida de sodio

Amortiguader Tris, pH7,3-7.7, con un 1%
de BSAy <0,19% de azida de sodio

Prediluir: diluido en

Concentrado: diluido en

Host faon

sotipo lg&,/k
ntervalo de dilucién de trabajo 1100-:500
recomendade

Fente sobrenadante

Vea Ja etiqueta def producto para informacin especifica sobre el lote acerca de lo siquiente:
1. Concentraddn de anticuerpos de inmunoglobulin
2. Detalies de fa fueme

Reconstitucién, Mezca, Difucion y Titulacicn

Elanticuerpo predifuide estd listo para usar y optimizaco para fa tindién. El anticuerpo
concentrado estd optimizada para diluirlo en el range de dilucidn con Cell Margue Biamend:
Antibody Bilyent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrades

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para [a tincién, pero no se induyen
con ¢l anticuespo primario:

1. Tefida de contrl positivo y negativo
. Portaobjetos para microscopia con farga pasitiv

. Homo de secado capaz de mantener una temperatun de 53-65 %

Z
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4. Cubetas o bafios de tincidn
5. Crondmetro

6. Xileno o sustituto de ¥iene
7. Alcohol reactivo o etanol

MNota: £ tratamiento previa de un paso de Cell Murque, THlogy™ (N.o de catdlogo 920°-06),
puede sustitulr fos efementos de fos purtas 6 y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de caleatamiznto, comp la offa de presicn eléctrica pata ef paso de] tratamiento
previo de! tefido

10. Sistema de deteccldn come Hibef Detecticn™ HRP Polymer System (N2 de catdlogo
G54D-20) ¢ HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systam (.2 de catdloge 9620-20)

11. Gomégene, como DAB Substrate Kit {N.2 de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromagen Kit (N.® de catdioge 9600-10)

12.T85 {HC Wash Buffer -+ Tween®* 20 (N.2 de catdlogo 9358-08)
13. Hematoxylin u otra contratineidn

14. Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibady Diluent (N.° de catilogo 9383-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N." de catélogo 9363-08)

1. Peroxide Block (N.° de catdlogo $258-05) para usar con HRP

16, Awidin-Biotin Blocking Reagents para usar con detecdién con estreptavidina-biozing
17 Negative Controf Reagent {N.0 de Gatilogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopio Gptice {40-4001)

Conservacion y Manipulacisn
Almacenara 2-8 °C, No congelar

Para garantizar la dispensacicn adecuada del reactivo y la estabiiidad del anticuerpo, tras cada
utilizacién se debe volver a poner &l tapdn y almacenar ¢l frasco Inmediatamente en 2 never,
en posicidn vertical.

Tolos [os reactivos de anticuterpo tianen una fecha de caducidad, Fl reactivo es estable hasta
lafecha indicada er: 2 etiqueta siempre que se almacene correctamente. No Usas el reactive
después de fa fecha de caducidad para el método de almaceramients desaity,

No hay sighos definitivos que indiquen la tnessabilidad de este products, porlo que

los controles positives y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
descenocicizs, Contacte con e} servidio téanico de Cell Marque s tiene sospechas sobre 13
inestabilidad ded reactivo.
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Extraccidr: y Preparacisn de fa Muestra para su Andfisis

Cuando se utiliza ¢l procedimiento habituzl, los tejicos fijados en forme! en tampén newtro y
embebidos en parafing resultan adecuados pare el uso con este anticuerpe primario cuando
se utiliza con los Kits de deteccién de Celf Marque {consulte la secdén Materiales y seactivos
necesarios no suministracos). Nota: Cell Marque evalla el resuitado selo en tejidos humanos.
El fjacor de tejida recomandado es formaliva tamponada nettral 10%, Pueden tener fugar
tesiltados varfables como consecuencia de ura fijacidn prolongada o procests especiales
tales como la descaleificacion en la preparacidn de Ja médula dsea.

{adz seccidn debe cortarse con el grosor apropiado (aproximadamente 3 pm) y colocarse

en un portaobietos de vidrio con carga posttiva. Los pertaobjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 haras {pero no més de 24 heras) en un homo a una
temperatura de §3-65°C.

Advertendas ¥ Precandones

1. Adopte las precauciones adectadas cuando se manipulen los reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potenciaimente
carcindgenos o tixices (como xilena).

2. byite el contacto de los raactivos con los ojos y las membranas mucosas. St se produce ef
contacto con dreas sensibles, lvese con agua abundante,

3. Las muestras del paciente ¥ todos los materiales en contacto zon ellas deben frafgrse
como si fuesen materiales potenciaimente infeccoses y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con | boca, }

4. Bvitar [z contaminacién microbiana de los reactivos, ya que podrian producirse
resultados Incomectos.

5. Elusuario debe validar fos tiempos y temperaturas de incubacisn.

6. Los reactivos prediluicos istos para usar estan diluidos Gptimamentz per lo que una
dilucic adicional podria producir la pérdida de tincidn del antfgena,

7. Los reactivos concentrados pueden dituirse fptimamenta en base a la determinacion det
usuario, £l usuario deberd validar igualmente tanto k compatibilidad como el efecto en f

estzhilicad de cualquier disolvente utlizado que no esté recomendado aspecficamentz en
este documente,

8. Este producto no s clasifica come sustangia peligrosz cuando se usa seguin fas
instruccionss. & censervante def reactivo es inferior al 0,19 de acida sbdica y no cumngle
los criterios de a (SHA para sustancias peligresas a Ia concentracidn indicada, Consuite |2
hoj de datos de sequridad de los materiales,

9. Hlustiarlo debe validar cualguier condicidn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en &l prospecto,

10. H discivente puede ncluir aibiimina de suem bovino y el schrenadante puede contener
suero bovine. Los productos que contienen susro fetal bovina y les productos que
contienen albdmina de suerw bovino se compran  fos proveedores comerciales, Las
certificados de origen de la fuente animal utitizada en estos productos obran en el archive
de Cell Marque. Los certficados aseguran que las fuentes bovinas provienen de paises con
riesge minima de BSE y refacionan coma fuentes de bovinas EE. UUL y Canad,

1. Come con cualguiter procucto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplezrse

procedimientos de manipulacicn apropiados. J

Cytokeratin (34betak12) Mouse Monoclonz! Antibody
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istrucciones de lso

Protoq’élos de tindida recomendados para el anticuerpo primarie indicedo:

HfDEan%P.‘
HiDef Desection™ HRP Polymer System (N.= de catdlogo 554D-20)

1. Técnica de recuperacidn del epitopo: HIER, Reactivo para la recuperacion del epitopo:
Trlogy

. Tiempo de incubacion de anticuergo {minutos): 10-30

. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutas): 10

. Tiempo de incubacion de Hief Detection Polymer Detector {minutas); 10
. Tiempo de incubacion de DAB (ministos); 1-10

[ Y N O i

. Deshidrate y cubra el portaabietos,

Hibef Alk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Pelymer System (N.° de catélogo 9520-20)

1. Téenica de recuperacidn del epftopo: HIER, Reactivo para la recuperacian del epitopo:
Trilogy

. Tiempo de Incubacisn de anticuerpa {minutos): 10-30

. Tiemnpo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier {minutos); 10

. Tierapo de incubaciér de HIDef Cetection Polymer Detector {minutos): 10
. Tlempo de incubacidn de Permanent Red {minuts): 15-30

O L g L

. Défhid;atey cubra el portacbjetos.
bl

Procedimientos de Control de Calidad

Control de Tefido Positivo

Cada vez que se realice el procedimienta e tingidn, debe procesarse un contral positivo del
tejido. Este tefido puede contener células o componentes del tefida de tincién positiva y
negativa y servlr come tejido de control pasitive y negativa, Los tejides de control deben ser
muestras frescas de autopsla, blopsia o cirugia preparatas o fjadas con 2 mayor brevedad
£on N proceso idéntico al de los cortes en estudio, Bl uso de un corte de tefido fjado o
procesado de forma diferente & la muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos y pasos del método excepte 12 fijacin v ef procesamiento del tejido.

Un tefido con una tindién pasitiva débit &5 mds adecuade para un contral de calidad Sptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. El control de tefido positive para
el anticuerpo primario indlcado puede inclult fo sigulente:

Tejdo -

Préstata

Los controles de tejido positivos conacidos solo se deben usar para monitorizar ef
fomportamiento correcto de los tejfidos procesados y los reactivos de la prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especffico de 1as musstras del paciente. i Yos controles
pUS’Lti\}I{JS del tefide no muestran una tincidn positiva aproplada, los resultados de las muestras
en estudip se deben considerar no vaiidos.

CM(33428040 + ES Rev. 4,0 - p.3

Control de Tejido Negativo

El mismo tejide utilizado para el conrol de tejido positiva se puede utlizar en ef control

de tejide negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayoria de los cortes

de tefidos ofrece sitios de control negative intermas, pero esta debe verificarlo el usuario,

Las compaonentes guz no se tifien deben demostrar Iz ausencia de tincion especificay
proporcienar una indicacidn de tincidn de fondo no especifica. Si se produce una tincidn
espactfica en o5 sitios de contre! de tejido negativ, los resultados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vfidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepandias inexplicables de os controles deben remitirse de inmediato at

servicio técrico de Cell Marque. Si los resultados def control de calidad no cumplen las
especificaciones, fos resultados de! paciente no son vélidos, Véase la seccign Resolucidn de
problemas de este prospecto. Identifique y corrija el problema; a continuacin, £2pita todo el
progedimiznto con fas musstras def paciente.,

Reactivo de Control Negative

Se debe utfflzar un reactive de control negative para cada muestra para ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar una tingién no especlfica se Utiliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohietos con el reactivo de control
negativo haciendo colncidir las espedies huéspedes del anticuespo primario 2 idéneamente
con & misma concentracién de lgG. El periodo de incubacion para ef reactivo de control
negativo deberd ser iqual que el periode de Incubacion del anticuerpo primario.

Interpratacidn de los Resuliados

El procedimiento de inmunetincion causa I precipitacidn de un producto de reacgién
coloreado en los sitios del antigeno focalizades por ef anticuerpa primaric. Consulie en el
prospecto corespondlente del sistema de detecdidn las reaccones de color esperadas. Un
patéloge cualificado experimentade en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar
fos cantroles de tejido positivos ¥ negativas antes de interpretar los resultados.

Controf de Tejido Positivo

El control de tejido positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadatnente, La presencia de un producto de reaccidn con el color
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sisterna de deteccidn utilizado las reacciones de color esperadas, SeqUn sea

fa duracion de la incubacidn v la potenda de |a hematoxiing empleada, fa contratindién

dard como resultado una coloracion a2u] de pélida a oscura de los nliclens celulares, Una
contratingion excesiva o incompleta puede comprometer |3 interpretacion adecuada de los
resultadus. S1ios controles de tefidos positivos no muestran una tinciéa positiva apreptads, los
resultados de (as muestras en estucio se deben considerar ne vilidos.

Controf de Tejids Negativo

El control de tejido negativo debe examinarse después del control de tejido positivo para
verificar la marcacidn especffica del antigena diana por el anticuerno primario. La ausendia

de tincidn especifica en el control de tejido negative confirma [z ausendia de reactividad
arizada del anticuerpo con fas células o los componentes celulares. Si se produce una fincién
especifica en el contro! de tejide negativo, los resultados obtenidos con la muestra del
pacienie se consideran no vilidos, La tincidn no especifica, st hay, tendrd un aspecto difuso.
También se puede observar una figera tincién espacifica esporddica del tefido conjuntivo en
cortes de tejfidos que no estén fijados Gptimamente. Para fa interpreracion de los resultados de

Cytokeratin {34betaf12) Mouse Monodlonal Artibody
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Ia tincion deben usarse células intactas. Las células necrdticas o degeneradas muestran tna
tincion no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar 3 final. La intersidad de Ja tincion positiva se
dehe valorar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del contral de reactivo negativo,
Como en cialquier prueba d imunohistoguiica, un resltado negativo significa que el
antfgeno en cuestién no se ha detectads, no que & antigene esté ausente de fas células o ded
tejide analizado, Un panef de anticterpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
fakas (consulte la seccidn Sumario de restltados esperados). Lz morfologfa de cada muestra
del tefido también debe examinarse utilizande un corte con tincidn de hematexilina y eosing
al interpretar cualuier resultado de inmunchistoquimica. Un patdiooo cualificads debe
Interpretar fos restltados morfoldgicos del pacente y sus datos ciinicos pertinentes,

Limitaciones

1. B color del anticuerpo no afecta la funclonamienta,

2. Este reactive es"de exclusivo uso profesional’, vz que la inmunehistoquimica es un procase
diagndstice de varias etapas que requiere una formadidn especializada en fa selecddn de
tos reactivos, tejidos, fjacién y procesamiento apropiados; iz preparacicn del portaobjetos
deinmunohistoquimicay la interpretacitn de los resultados de Ja tincidn.

3. Para uso exclusivo de [aboratorio,
4, Para diagndstico fn vitro,

5. Latindion deos tejidos depende de 12 manipulacién y el procesamierto de los
mismas antes de la thcn. Una filacion, congelacidn, descongelacion, lavads, secads,
calentado o corte Inadecuados o | contaminaddn con otros tejidos o liguidos pueda
producir arefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos negativos, Los resultadas
Inconsistentes pueden ser consecuencia de las varlacionss en los métodos de fiacidn y
embebida, asf come de irmegularidades inherentes dentro del tefids.

6. Una contratingidn excesivz o Incomplel pueds comprometer i Interpretacion adecuada
de los resultados.

7. Lainerpretacidn clinica de una tindidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
€l contexto de i historia clinica, 'a morfologfa, otres aiterios histopatolgicos, asf
tomo ofras pruebas diagndsticas, Este anticuerpo estd disefiade para utilizarlo en un
pane| de anticuerpos sl fiera pertinente. Es responsablidad de un patdlogo cvalifiade
familiarizarse con fos anticuerpos, reactivas, paneles de diagndstico y métodes usados
parz obtener una preparacién con Hncidn, La tincién se debe realizar en un ehoratorio
certificadn con la supervision de un anstomepatioge respansable de Iz revision de
Ins portobjetos tefidos y de fa verficacian de la idoneldac! de los controles negatives
¥ positivos,

8. (ell Merque provee anticuerpos y reactivos en una dilicidn 6ptima para usar como
se indlica. Cualguler desviacion de los procedimientos recomendadas del métado
puede fnvalidar Jos resultados esperados. Se deben utifizary documentar los controles
apropiados, Los usuarics deben asumir en cualguler caso fa responsabilided de la
interpretacion de los resultades del paciente.

9. Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que e
usuaric pueda dlluirlos después dptimamente par Usarlos segir determine y observando
les téenicas de validadidn adecuadas. Los ustarios deben valicar el uso de culquier
disclvente gue no se recomiende en este documento. Una vez que ef anticverpe primario
haya side validade como adecuade para usar, cualuier desviacion de los procedimientos
de prueba recomendadas puede invalidar los resultados esperados, Sa deben utilizary
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documentar los controles aproplades. Los Lstiarios deben astmir en cualguier caso fa
responsabiliciad de la interpretacidn de fos resultacos def paciente.

10. Este producto no esté diseRado para utifizarlo en cdtometria de fluja,

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tjidos no estudiados
previarnente. No puede exchiirse completamente fa posibilidad de reacciones nesparadas,
incluso en grupos de tefides anaizados, debico a fa variabilidad binldgica de [a expresion
del antigen en necplasmas u otros tefidos pateldyicos. Pngase en contacto cor el
servicio técnico de (el Marque si sospecha que ha habido una reaccion inesperada )
documnentada.

12. Los tefldos de personas infectadas can el virys de la hepatitis B y gue contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindién no especifica con peroxidass de rébana,

13, Cvando se utiizan en pasos de blegues, 1os sueros normales procedentes el
misrmo origen animal que los antisueros secundarios pueden provecar resultados
de falsos negativos o falsos positives debida al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

14. Pueden verse resuftados de faksos positives debido 2 la union de proteinas o productos de
reaccitn ded sustrato por mecanismos no inmunoldgicos. También pueden estar causados
por{a actividad de [ pseudoperoidasa {eritrocitos), actividad de la perosddasa enddgena
{eitocroma €} 0 bictina enddgena (eemplo: higade, cerebro, mame, rifidn) dependiendo
dei tipo de técnica de inmunotincidn empleada.

15. Coma en cualquer prueba de Inmunohistoquimica, un resultedo negativo significa que K
el antfgeno no se ha detectada, no que el antigeno esté ausente de Tas células o del ~
tefido analizado,

16. L3 productos de anticuerpo prediluidos estén optimizados como productos fistos para
usar. Debido a a posibitidad de variaciones en I fjacion y procesado del tejido, puede
ser necesario gumentar o reduci el tiempo de Incubacin del anticuerpo primario en
muestras individuates.

17.El anticuerpo, en combinacidn con sistemnas de deteccidn y sus accessrios, detecta los
antigenos que sobreviven al process habitua! de facion con formol, procesado y corte del
tefide. Los Usuarios que se desvien de los procedimiantos de prueba recomendados son
rasponsables, omo lo serfan en cualquier case, de lainterpretacion y validacién de fbs
resultados del paciente.

Sumaria de Resuftados Fsperados

Consulte fas siguientes tablas de reactividad;

Teida ot
Cerebro 0 1
(Cortex adrenal 0 1
Ovarios i} 1
Pancreas 1 1
Paratiroides i 1
Pliultaria 0 1

4
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Testicukos 0

Tirgides 1

Pecho 1

Bazo 0

Amigdalas 0 escamosas +
Timo 1 Epitelio +
Médula dsea 0

Pulimones 1

Corazén 0

Bu’f’ggo 1

Estimago 1

Intestino delgado 1

Colon 1

Higado 1

Glénduka safval 1

Vesicula billar 1

Rifianes 1 Tibulos +
Vejiga 1

Prostata 1

Uiero 1

Trompas de Falopio 1

Uséter 1

Cénvix 1

Misculos del esqueleto 0

Misculo liso 0

Piel 1

Nerv}i{os periféricos 0

Mesgtelio 1

Grasa * 0

Placenta 1

Este anticuerpo mancha las células epiteliales en diferentes Grganos.
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Tej

Carcinoma de préstata 7 7
Adenocarcinoma pulmonar 2 2
Caﬁdnpma escamoso de 3 2
puimdn

Mesotelioma 2 2
{arcinoma de colorectal 1 1
(arcinoma de células renales 1 2

Este anticuerpo miestra Una tindidn pasitiva en ef cardnema de tiroides papilar.

Resojucién de Problemas

1. Siel contro] pesitivo muestra una tincién mds débil de la esperada, deben analizarse otros
controles positivos reafizados en la misma tincidn para determinar sl se debe al anticuerpo
primaria o a U de los reactives secundarios comunes.

2. Stel control positivo da negativo, se deben analizar otros cantroles positivos usados en'la
misma ejecucion para determinar §f se debe 2l anticuerpe primario o a uno de los reactivos
secundarlos cormunes. Los teidos pueden haberse recontdo, filado o desparafinado de
manera inadecuada. Deberd sequirse ef procedimiento adecuado para la recogida, la
conservacion y fa fjacién.

3. Sise produce una tinddn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
endégena. Se deberd Incluir Una etzpa de blogueo con bioting a no ser que se esté
wtilizando un sisterna de deteccidn sin bictina, en cuyo caso ninguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera 2 fa tincin de fondo.

4. Sinose ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparafinacion.

5. Silos cortes de tefido lavan el portacbjetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tlenen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversamente a la adhesion del tejido incluyen un secads insuficiente del corte de tefldo
en el periachjetos antes de [a tincidn o fijacién en formol que no fusera neutralizade con
tampdn apropiadamente. B grosor del tejido también puede ser un factor causante.

Para conocer [a accion corectiva, consulte 1a seccidn de las instrucciones de use o contacte
con ef servicio téenico de Celt Marque 2 través de techsupport@celimarque.com.
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Desmin (EP15) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagnastico In Vitro (VD)

Identificacién def Products

i
| REFI Descripcion

243R-WQ 4 0,1 ml concentrado
243R-15 0.5 ml concentrado
243R-16 1.0ml concentrado
243R-17 1,0 ml prediluido listo para usar
243R-18 7,0 mi prediluido lista para usar

Definiciones de los Simbeolos

KEY-COBE Cédigo
B prediltir
3] concentrado
{2 ascitls
[ suery
sobrenadante
{
rango de dilucidn del concentrado

al

Uso Praviste

Este anticuerpo estd destinado para uso dlagndstics in vitre (VD).

£l Desmin (EP15) Rabbit Moncclonal Primary Antibody st disefiado para utilizarse en un -
laboratorio para detactar la proteina desmina en tejidos embebidos 2n parafina, fijacos con
formalina y tefiidos en inmunohistoquimica cualitativa (HO),

Los resilltados obtenidos con el usa de este producto junta con la historla clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe Interpretarics tn
patéloge cuafificado,

Resumen v Explicacicn

La anti-desmin detecta una pratena que expresan fas c3lulas de los mesculos lisos,
esqueldticos y cardiacos normales. Se ha sugerido que la desmina se encuentra
principalmente en o cerca de Iz periferia de las lineas Z de fas fibritlzs del misculo estriado,
En el miscula iso, f2 desmina conecta los cuerpos citoplismicos denses con placas denses
unidas a fa meenbrana. La anti-desmin reacciona con lelomiomas, lefomiosarcomas,
rabcomiomas, rbdomiosarcomas y las células perivasculares de tumores giémicos de fa piel

.

Este anticuerpo se usa para demostrar los componentes miogénicos/derivacion de tumores. 2
La desmina también puede presentarse en los miafibroblastos y ser faczlmente positiva en
fibromatosis desmoides.®

Principios y Procedimientos

B anticuerpo prmario indicade puede wtilizarse como anticuerpo primarlo para fa tincién
inmunohistoguimica de cortes de tefido fijaco con formal y embebido en parafina, En
general, Ja tincién inmuneNistoguimica junto con el sistema de detegcidn mediante unidn con
peroxidasa de rébanc (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacion de antigenos a través
de la aplicacidn secuendial de un anticuerpo especifico {anticuerpo primario) al antigenc, un
antlcterpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpo primario, i complejo enzimético
¥ Un sustrato cromogénico con etapas de lavade intermedizs. La activacin enzimdtica del
cromdgeno da lugar & un producto de reaccidn visible en el sitio del antigeno, La muesira
puede entonces contratefise y aplicarse ur cubreportachjetos, Los restitados se interpretan
€O Un microscoplo Sptico,

Materiales v Métodos

Reactivos Suministrados

Amartiquacor Tris, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Predilur: diluido en

Tampdin fosfato safin, pH 7,2, con un 1%

(oncenirado: iido & de BSA y <0,1% de azida de sodio

Host conejo
lsotipo e

Intervalo de dilucidn de trabajo 11001500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea [a etiqueta del producto para informacion especifica sobre el lote acerca de lo siquiente:
1. Concenmracion de anticuerpos de inmunoglobufina
2. Detalles de la fuente

Reconstitucion, Mezda, Dilucian y Titulacidn

El anticuerpo prediluido estd listo para usar y optimizado para la tincién, H anticuerpo
concerrrado esté optimizade para diluire en e rango de dilucian con Celf Marque Diamond:
Antibody Diuent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos ¥ rmateriales pueden ser necesarios para fa tindon, pero no se incluyen
con &l anticuerps primario:

1, Tejido de control positivo y negativo

. Portaobjetos para microscopio con carga positiva

. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de tindién

. (rondmetro

. Xileno 0 sustituto de xileno

~ en wm dm e b

. Alcohol reactive o etanot

Nota: £ tratamienio previo de un pase de (ell Marque, Trlogy™ (N.2 de catdiogo 920P-06),
puede sustitiit fos elementos de los puntos 6 y 7 anterfores.

8. Agua desionizada o destilada

9. Eguipo de calentamiente, como fa olla de presion eléctrica para el paso del tratamiznto
previo del tejido

10.Sistema de deteccidn come Hilef Detection™ HRP Polymer System (N.° de catdlago
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System {N.° de catdlogo 9620-20)

11. Cromigeno, como DAB Substrate Kit (N.¢ de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {N. de catéfoge 960D-10)

12,785 IHC Wash Buffer + Tween®* 20 (N.* de catélogs 9358-09)
13. Hematexytn 0 otra contratincién

14, Difuyentes de anticuerpe, coma Diamond: Antibedy Diluent (4.2 de catlogo 938R-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.° de catélogo 9363-08)

15. Peroxide Block (N.° de catéloge 925B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para Usar con deterdén con estreptavicina-hioting
17 Negative Control Reagent {N.2 de catdlogo 939802 para universal)

18. Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Micrescopio dptico (40-400)

Conservacidn y Manipulacién
Almacenara 2-8 °C. No congelar,

Pare garantizar la dispensacién adecuzda del reactivo y la estabilidad del anticuerpo, tras cada
utilizacidn se debe valver a poner ef tapdn v almacenar ef frasco inmediatamente en la nevers,
en posicion vertical.

Tados los reactivos de anticuere tienen una fecha de cadudidad, Ei reactivo es estable hasta
la fecha indicada en fa etiqueta siempre que se almacene correctamente. No usar el reactivo
después de fa fecha de caducidad para ef métado de almacenamiento desrito,

No hay signes definitivos que indiquen la inestabilidad de este prociucto, porto gue

los controles pasitivos y negativos deben analizarse simuftineamente con muastras
desconcidas. Contacte con el servido técmice de (el Marque < tiene sospechas sobre Js
tnestabilidad del reactivo,

(MC24331010 « ESRev, V1 + p.2

Extraccidn y Preparacion de io Muestra para su Andiisis )

(uando s utfiza el procedimiento habitual, os tejicos fjadas en formol en tampan neyftro y
embebidos en parefina resultan adecuados para ¢} uso con este anticuerpo primario cuando
se utilfza con fos ks de deteccidn de Cell Margue (consulte la seccién Materiales y actives
necesarios no suministrados). Nota: Cell Marque evalda el resubtacio solo en tefidos humnanos.,
Elfjador de tefido recomendada es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener fugar
tesultidos variables como consecuendla de una fijacidn profongada o procesas aspeciales
tales como fa descalcificacidn en la preparacion de 2 mécula dsea.

Cada seccién debe cortarse con el grosor apropiado (aproximadamente 3 um) y colocarse

en un portzobjetos de vidric con carga pesTtiva. Los portacbietos que contienen &f corte de
tefido pueden secarse durante 2 menos 2 horas (pero o més de 24 horas} en un homo auna
temperatura de 53-65°C.

Advertencias v Precaudiones

1. Adopte as precatciones adecuadas cuando se manipulen los rezctives. Usar quantes
¥ bates de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
carcinggenos ¢ txicos (como xileno).

2. yite el contacto de los reactivos con fos ojos y las membranas mucasas. Si se pracuce el
contacto con dreas sensibies, lvese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los materiales er comtacto con ellas deben tratarse
coma i fuesen materiales potencizlmente inferciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

4. Bvitar fa contaminacidn microbiana de los reactives, ya que podefan producirse

&
restltados incorrectos.

\
5. Flusuario debe validar los tiempos y tempetaturas de incubacion. J

8. Los reactivos preciuidos listos para usar estin dlluidos Sptimamente por le que Lna
dilcidn adicional podria produci la pérdida de tiackn del antigenc.

7. Los reactivos concentrados puedn diluirse dptimamente en base 3 fa determinacién del
usuario. £l usuario deberd validar fgualimente tanto la compatibilidad como el efecto en la
estzhilidad de cualquier disobvente utifzado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este producto no se diasifica como sustanda peligrosa cuando se usa seqtin fas
insircciones. £ conservante del reactivo es inferier a1 0,1% de acide sécica y no cumple
fos criterios de 3 OSHA para sustandas peligrosas a la concentracidn indicada. Consuite s
hioja de datos de seguridad de los materiates.

9. Husuario debe validar cualquier condicidn de almacenamiento que no sea Una de las
especificadas en e prospecto.

10.H disolvente puede incluir albimina de suero boving y ef sobrenadante puede contener
suero bovino. Los productes gue contienan suero fetal bovino y los productos que
contienen alblimina de suero bovina se compran a los proveedores comerciales. Los
certificacos de origen de |2 fuente animal utilizada en estos productos obran en et archivo
de Cell Merque. Los certificados aseguran gue lzs fuentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE. UL, y Canads.

1. Como con cualquier producto proveniente de fuentes biolGgicas, deberdn emplearse
procedimientas de manfpufacisn aproplados.

Desmin (EP15} Rabbit Monaclonal Primary Antibody
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o
Instruccionas de Usp

Fratocolos de tingién recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polyraer System (N.2 de catdlogo 954D-20)

1. Técnica de recuperacion del epftopo: HIER, Reactive para la recuperacion del epitopo:
Trlogy

. Tlempo de incubacién de anticuerps {minutos): 10-30

. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutos); 10

. Tiempa de Incubacién de HiDef Detection Poiymer Detector (minutos): 10
. Tiempo de Incubacién de DAB {minutos): 1-10

oW s e

. Deshidrate y cubra el portaobjetos,

HiDef Alk Phos:
HiDef Detection™ Ak Phos Polymer System (N.® de catélogo 9620-20)

1. Téenica de recuperacidn def epitopa; HIER, Reactivo para la recuperacién del epitope:
Trlogy

. Tiempo de incubacion de anticuerpo {minttes): 10-30
. Tia{npo de incubacion de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10
. Tiempo de incubacidn de HiDef Detaction Polymer Detector {minutos): 16

. Tiempo de incubacidr de Permanent Red {minutos): 15-30

[= OV R N T )

. Deshidrate y cubra ef portzobjetos,

Procedimientos de Control de Caiidad

Controf de Tejido Positive

Cada vez que se realice el procedimiento de tincicn, debe procesarse un contro! positiv del
tejido. Este tejico puede contener células o componentes def tefido dz tinclgn positiva y
negativa y servir como tefido de control positivo y negativo. Los tejidos de control deben ser
ruestras frescas de autopsia, biopsia ¢ <irugfa prparadas o fijadas con la mayor brevedad
€on un proceso idéntico al de los cortes en estudio. B uso de un corte de tejido fijado o
procesado de forma diferente a fa muestra en estudio servirs para el control de todos o
reactivos y pasos del método excepto Ja fjacidn y el procesamiento del tefids,

Un tejido con una tincidn positiva débil es mds adecuado para un control de calidad Gptimay
para detectar niveles pequefios de degracacién del reactivo. £ control de tejido pasitivo para
el anticuerpa primario Indicado puede incluir lo siguiente:

(toplasmética

L]

Los contrples de tejido positives conocides solo se deben usar para monTtorizar ef
comportamianto comrecto de los tefides procesados y los reactivos de 12 prueba, y no come
ayuda para establecer un diagndstico especifico de fas muestras del paciente. 51 fos cantroles
positivos del tejido no muestran una tincién positiva apropiada, los resultados de fas muestras
en estudio se deben considersr no vélidos.
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Lontrol de Tejido Negativo

Eimismo tejido utilizado para e! control de tajide positivo se puede utiizar en el control

de tefido negative. Lz variedad de tipos de céluias presentes en 2 mayorfa de Jos cortes

de tefides ofrece sitios de contral negativo intamas, pero esto debe verificarlo ef usuztio.

Los componentes que 1o se tifien deben demostrar (2 ausendia de tinclon especfic y
proporcionar una Indicacion de tincion de fondo no especifica. St se produce una tincidn
especifica en los sitios de control de tefido negativa, los resuitados obtenidos con las muestras
del padente deben considerarse no vélidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de les controles deben remitirse de inmediato al

servicio tcnico de (ell Marque. Si los resuftados del control de calidad no cumplen ias
especificaciones, los resultados del paciente no son vlidos. Véase la seccion Resolucidn de
problamas de este prospecto. Identifique y corrf ef problema; & continuacidn, repita todo el
procedimiento con las muestras del paciente.

Reactivo de Controf Negative

Se ebe wtilizar un reactivo de control negativo para cada muestia para ayudar a Interpretar
los resultados. Para evaluar una tincidn no especifica se uiliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaobjetos con el reactivo de control
negativo haciendo coincidir fzs especies hudspedes del anticuerpe primario & iddneamente
con la misma concentracion de g6 £t perlodo de incubacidn para el reactivo de conral
negativo deberd ser igual que ef pericda de incubacién del anticuerpo primaria.

interpretacisn de los Besultados

H procedimiento de inmunatineién causa la precipitacion de un producto de reaccidn
coloreado en los sitios def antigena localizados por 2l anticuerpo peimario. Consulte en ef
prospecto correspondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas, Un
patélogo cuakficado experimentado en procedimientos de inmunohistoguimica debe evaluar
los controles de tejido posithvos y negativos antes de interpretar fas resuitadas.

Control de Tefido Positiv

El controt de tefica posiiivo tefiido debe examinarse primero para detarminar que todos fos
reactivas funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaceitn con ¢l colar
adecuado dentro de las célufas dlana es indicativa de ung reactividad positiva. Consulte en

el prospecio del sistema de deteccidn utilizado las reacciones de color esperadas. Segiin sea

la duracidn de la incubacidn y la potencia de 2 hematoxiling empleada, la contratincign

dard como resultado una coloracin a2uf de pélida 2 oscura de los niickeos celufares. Una
cantratineidn excesiva o incompleta puede compromneter [a interpretacion adecuada de fos
resultados. S os controles de tejidos positivos no muestran Una tincién positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar ne validos.

Control de Tejido Negativo

£l contro} d tejido negativo debe examinarse despuss del control de tfido positivo para
verificar la marcacion especfica del antfyena diana por el anticuerpo primario. La ausencia

de tincidn especifica en ¢l control de tefido negative confirma |3 ausendia de reactividad
cruzada del anticuerpo con las células o los componentes cefulares. Si se produce una tincian
especifica en el control de tejido negativo, los resultados obtenidos con la muestra de!
paciente se consideran no validos. La tincién no especifica, st 12 hay, tendrd un aspecto difuso.
También se puede observar una ligera tincidn especifica esparddica del tejida conjuntive en
cortes de tejidos que no estén fjlados dptimamente. Para 1a Interpretacin de los resultados de

Desmin (E715) Rabbit Monodonal Primary Antibody
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fa tincion deben usarse célufas intactas. Las céiulas necrdticas o degeneradas muestran una
tincién no especifica.

Tejido def Paciente

Las muestras del paciente s deben examinar 21 final, La ntensidad de [z tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualquler tinddn de fondo del control de reactiva negative.
Como en cuaiquier prueba de inmunshistoquimica, un resultado negativo significa que el
antigeno en cuestidn no se ha detectads, no que & antfgeno esté ausente de las células o del
tejido analizado, Un panef de anticuerpos pliede ayudar a identificar reacdiones negativas
falsas (consulte la seccldn Sumaric de resultados esperados). La morfologia de cada muestra
dlef tejido también debe examinarse utilizande un corte con tindidn de hematoxilina y eosina
al interpretar cualquier resuitado de inmunchistoquimica. Un patdloge cualificado debe
nterpretar los resuttados morfoldgicos del paciente y sus datos cinicos pertinentes.

Limitaciones

1. E color def anticuerpo no afecta lo funclonamiento.

2. Este reactivo es"de exclusivo uso profestonal’, ya que la inmunehistoguimica es un proceso
diagndstico de varlas etapzs que requiers Una formacidn especializada en la seleccion de
los reactivas, tejidos, fijacion y procesamiento apropiades; 12 preparacian def partaobjetos
de inmunchistoquimica y a interpretacidn de los resiltados de ka tincidn,

3. Para uso exclusivo de laboratorio,
4, Para diagnéstica in vitro.

5. Latincidn de los tejfidos depende de Ia manipulacién y el procesamiento de los
mismos antes de fa tincidn. Una fjacidn, congelacidn, descongelacion, lavade, secatlo,
calentado o corte inadecuadss o la contaminacién con otros tejidos o fgtidos puede
producir artefactos, bloques del anticuerpo ¢ resultados falsos negativs, Los resultadss
Inconsistentes pueden ser consecuencia de las varladiones en los métodos de Racin y
embebido, as! como de regularidades nherentes dentre del tefide.

6. Una contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer &z interpretacion adecuada
de los resulzados,

7. Lainterpretacidn cinica de una tincion positiva o de su ausendia debe evaluarse en
el contexto de la historia clinica, '2 morfologia, otros criterios histopatolégicos, asf
tomo otras pruebas diagndsticas, Este anticuerpo estd disefiado para utilizario en un
panel de anticuerpos si fuera pertinente. Es responsabilidad de un patdlogo cualficade
familiarizarse con los anticuespos, reactivas, paneles de diagndstico y métodos usados
parz obtener una preparacion con tincidn. La tincidn se debe realizar en un faboratorio
certificado con la supervisién de un anatomopatdioge respansable de 1a revision de
los portaobjetos tefiidos v de Iz verficacidn de la idoneidad de los controles negativos
¥ positivas,

8. Lell Marque provee anticuernss y reactives en una diucidn Sptima para usar come
se indica. Cuabquier desviacidn de los procedimientos recomendades del métoda
puede invalidar los resultados esperades. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiacas. Los usuarios deben asurair en cualquier caso la resporsabilidad de la
interpretacién de los resultados del paciante.

5. Celt Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrzdo de manera que l
Usuiario pueda diluirlos despuss Sptimamente para usarlos segin deterrine y observando
Ias técnicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cuslquier
disolvente que no se recorniende en este documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sicde validado como adecuado pare usar, cualguier desviaciin de Jes procedientos
de prueba recomiendades puede invalicar los resultados esperados. Se deben wilizary
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documnentar fos controles apropiados. Los usuarios deben asumir an cuzlquier caso 2
responsabilidad de la Interpretacion de los resuitados del paciente,

16, Este producto ne: estd disefiado para utilizaro en citometrfa de flujo.

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidus no estudiados
previamente, No puede excluirse completamente |z posibilidad de reacciones inesperades,
incluso en grupos de tefldos analizades, debldo a la varabilidad bioldgica de la expresion
del antigens en neoplasmas u otros teidos pateldgicos. Pongase eh contacto con el
servicio téenico de Cell Marque sisespecha que hz habido una reaccin inesperaca
documentada.

&
12 Los teficos de personas infectadas con el virus de [a hepatitls By gue comtengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindidn no especifica con peraxidass de rj]bano.

13. Cuando se utifizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
misme origen animal gue fos antisueros secundarios pueden provocar resultados
de faksos negativos o falsos positivos debido ot efecto de los autoanticuerpas o
anticuerpos naturales,

14. Pusden verse resultados de falsos posttivas debido a fa unisn de proteinas o productos de
reaccién del sustrato por mecanismos o inmunoldgicos. También pueden estar causados
porfa actividad de la pseudoperovidasa (eritrocitos), actividad de la peroxidasa endégena
{ditocroma €} o bictina endégena (elempto: higado, cerebro, mame, rifidn) dependiendo
el tipo de técnica de nmunotincidn empleads.

15. Como en cualuler prueha de Inmunohistoquimica, un resultado negative significa que
el antfgene no se ha detectadg, no que el antigeno esté ausente de las células o def
tefide analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediluldos estén optimizades como praductos lists para
usar. Dehido a [z posibiidad de variaciones en fa filacidn y procesado del tejido, puede
ser necesarlo aumentar o reduckr el tiempo de incubacion def anticuerpo primario en
mllestras individuales.

17. Eanticuerpo, en combinacion con sistemas de deteccitny sus accesorias, detect los
antiganes que sobreviven al proceso habitual de ffackn con formo!, procesad y corte dal
tefide. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
rasponsables, zomo o serfan en cualquier caso, de la interpretacidn y validacin de los
resulzados del paciente,

Sumaris de Restiftades Esperados

Consutte las siguientes tablas de reactividad:

Tejdo: i ot
(erebro 3 3
(Cortex adrenal 0 1
Ovaries 0 1
Péncreas bl 1
Paratiroides 0 1
Pituitaria 0 1

Desmin (EP15) Rabbit Moncclonal Primary Antihody
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Tejdy _
Testiculos 0 1 Letomioma 12 12
Tiroides 0 1 Rabdominsarcoma 8 g
Pecho 2 2 Lefomiesarcoma 5 5
Bazo 0 1 i

- Este anticuerpo tifie tumores como estd indicado en la erazura,
Amfgdalas 0 1
fime 0 ' Resolucién de Problemas
Médﬁlac’usea 0 1 ] - i R

1. Siefcontrol pasitive muestra una tincin mds débil de la esperada, deben anzlizarse otros

Pulmones 0 2 conlroles positivos realizadas en & misma tincldn para determinar s se debe al anticuerpo
Corazén 1 1 primario o a uno de los reactivos secundarios comunes,
Eséfago 0 1 2. Siel control positive da negative, se deben analizar otros controles positivos usados 2a la

- misma efecucitn para determinar st se debe al anticuerpo primaria 0 2 uno de los mactivos
Estémago 0 1 secundarios comunes. Los tefidos pusden haberse recogido, fijado o desparzfinads de
Intestino celgado 0 1 manera inadecuiadz, Deberd sequirse & procedimiento adecuado para la recogidz, la

censervacion y i fijacidn.

Colen ] 1 ) L ) )

- 3. Sise produce una tincidn d fondo excesiva, puieden haber niveles altos de biatina
igads 0 1 endégena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que s esté
Giandula sabval 1 1 wtilizando un sistema de deteccién sin biotina, en €uyo caso ninguna biotina presente serfa

- un factor que contribliyera a la tincidn de fondo,
Vesfcula billar 0 1

- 4. Sinuse ha efiminado toda Ta parafina deberd repetirse ef procedimiento

Rifanes 0 | de desparafinacion.
Vejiga 0 1 3. Silos cortes de tefido lavan f portachjetos, dehen comprobarse los mistaos para
Préstats 0 1 garantizar que tienen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
- adversamente 2 la adhesidn del eido induyen un secado insificiente def corte de tefido
Utero 0 ! on el portachjetos antes de Ja tincién o fjacién en formel gue no fuera neutralizade con
Trompas de Falopio 0 1 tampon apropiadamente. E grosor del tefide también puede ser un factor causante.
Uréter 0 1 Para conocer la accion corectiva, cansulte |2 seccibn de las instrucciones de uso o conacte
- con ef servicio técnico de Call Marque a través de techsupport@celimargue.com,
Cérvix 0 i
I I -~ .
Mus;ulasde esguelets 3 3 Ribliografia
Mustulo liso 7 7
1. Altmannsbergar M, et al. Desmin s a specific marker for thabdomyosarcomas of human
Piel » ¢ 1 and rat origin. Am § Pathol 1985; 118:85-95.
Nervios periféricos ¢ 1 2. DebusE, eral. Monoclonal antibodies to desrain, the muscle-spedfic Intermediate
Mesotelia 0 1 filament protein. EMB 1, 1983; 2:2305-2312.
Grasz 9 1 3. Yamaguehit, et al. Differential diagnosis of gastrontesting! stromal twmor and other
spingile cell tumers in the gastrofntesting! tract based on immunohistachemical analysis,
Placenta 0 1 Virchows Arch, 2004; 2:142-50,

Fste anticuerne thie tefidos normales coms estd indicade en a literatura, L, -
J Limitaciones de Responsabilidad

Cell Marque es ef fabricante legal de los anticuerpos de diagndstico in vitro de la marca
(all Marque + RabMab. Cell Margue wiiliza la tecnologia RabMAb de Abcam PLC para
estamarca. Latecnologfa monocional de conejo estd patentada y RabMAD es una marca
registraca de Abcam PLC.
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EMA (E29) Mouse Monoclonal Antibody
Parc; Diagndstico In Vitro (VD)

tdentificacion del Producte

Desaipcion

247M-94 0,1 ml concentrado

247M-95 05 ml concentrade

247M-95 1.0 ml concentrado

247M-97 1,0 mi prediluido fsto para usar
247M-58 7.0 ml predifuido listo par usar
47M-50 25,0 m prediluico listo para usar

Definidones de los Simbolos

afdligo
[F] prediiuir
concentrado
{ "
{ ascitfs
b
3| SUer
[=] sobrenadante
raago de difucion def concentrado

Uso Previste

Este anticuerpo estd destinado para use diagndstice i vitro (VD).

EMA {E29) Mouse Monacional Prmary Antibody estd disefiado para ef uso en iz deteccidn
e EMA en teido fijado con formel e incluido en parafina tefilde en una prueba de
inmunchistoquimica {IHC} cuslitativa.

Los restiitados obtenidos con el uso de este producto junto con 13 histarla dlinica relevante
el padiente, otras pruebas diagndsticasy controles adecuados debe interpretarios un
patdlogo cuaificado,

Besumen v Explicacion

E} anticuerpo anti-EMA es un marcador de uilidad pare Ja tincidn de numerosos carcinomas.
stz anticuerpo tifie céfulas normeales y neoplisicas de diferentes tejidos como epftefio de
mama, glandulas sudorparas y carcinoma cofomectal, Los carcinoras hepatocelulares,
carcingmas adrenates y carcinomas embrionarios son consistentements EMA-negativas, de
mane»ﬂue fos tejidos positivos para queratina y negatives para EMA favorecen el diagnéstico

¥

(M(24729040 - ES Rev. 401 » .1

de estos tumores. EMA e frecuertemente positivo en meningiomas, o que puede ser Gt
cuanda se quiere diferenclar esta condickdn e otras neoplasias intracraneales, como por
gjemplo Schwanomas. ™

Principios v Procedimientos

E anticuerpo primario indicado puede udlizarse coma antleuerpo primatio para la tincién
inmunohistoquinica de cortes de tejfido filado con formol y embebido en parafina. En
general, la tincién inmunchistoguimica junto con el sistema de deteccién mediante unién con
pefoxidasa de rébanc {HRP) o fosfatasa alcaling permite la visualizacion de antigenos a través
de la aplicacitn secuendial de un anticuerpo especifico {anticuerp primario) af antigeno, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) al anticuerpo primatio, un complefo enzimético
¥ un sustrata cromogénico con etapas e lavado intermedias. La activacin enzimitica del
Croméagene da {ugar a un producto de reaccién visible en el sitio del antigeno, La muestra
puede entonces contratefiitse y aplicarse un cubreportzobjetos. Los resultados se nterpretan
con un microscopio Sptico,

fhateriales v Métodeas

Reactivos Suministrados

' Composicion del

Amortiguader Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Predir dividoen de BSA y <0,1% de azida de sodio

Amortiguadar Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Concentraco:diico 2n de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Host ratin

sotipo IgG, /x
intervalo de difucion de trabajo 1100-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del producto para informacion especifica sobre ¢! lote acerca de Jo siquiente:
1, Concenwracion de anticuerpos de inmunoglobulina
2. Detalles dela fuente

Reconstitucidn, Mezda, Dilecidn y Trwlacion

El anticuerpo prediluido et listo para usar y optimizado para la tindién, 3 anticuerpo
concentrado estd optimizado para dilulrlo en of rango de dilucién con Cell Marque Diamond:
Aribody Diluent,
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los sigulentes reactivos y materiales pueden ser necesarlos para la tincidn, perc no se incluyen
con ef anticuerpo nrimario:

1. Tejido de control positive y negativo
. Portaobjetes para microscopio con carga positiva
. Homo de secado capa? de mantener una temperaiura de 53-65 °C
. Cubetas o bafis de tindion

2
3
4
5. Crondémetro
6. Xfleno o sustituto de xileno
7

. Alcohol reactivo o etanol

Nata; £ tratamiento previa de tm pas) de (il Margue, Trilogy™ (h.e de cardlogo 920P-06),
pueds sustituir los efementos de fos puntos 6 y 7 anteriores.

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamisnto, come fa ofla de presidn eléctrica para el paso del tratamiente
previo del teido

10.Sistema de deteccidn coma HiDef Detection™ HRP Polymer System (N0 de catélogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System {N.0 de catdloge 9620-20)

1. Cromégenc, como DAB Substrate Kit (N.° de catflago 9570-20) o Permanent Red
Chromogen it {N.° de catdlogo 960010}

T2. TBS IHC Wash Buffer -+ Tween®* 20 (N.» de catdlogo 9358-0)
13. Hematoxylin u otra contratinion

14. Diluyentes de anticuerpo, come Diamend: Antibody Diluent (N.e de catslogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Difuent (N. de catdlogo 9368-08)

15. Peroride Block {W.e de catdloge 9258-05) para Usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteecifn con estreptavidina-biotina
7. Negative Controf Reagent (N.2 de catdlogo 9398-02 para universal)

18.Mounting Medium

19. (ubreobjetos

20. Microscopio Optice (40-400x)

Conservacion y Manipufacion
Almacenar a 2-8 °C. o congelar

Para garantizar |a dispensacidn adecuada del reactive y fa estabfidad del anticuerpe, tras cada

utilizacidn se debe volver a poner el tapdn y almacenar o frasco inmediatamente en [z nevera,
en posicion vertical

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de cadudidad, i reactivo es estable hasta
lafecha indicada en la etiqueta siempre que se almacene correctamente. No usar el reactive
después de 1a fecha de caducidad para el método de almacenamienta descrito.

Ho hay signos definitives que indiquen la inestabilidad de aste praducto, porlo que

fos controles pasitivos y negativos deben analizarse simuitineamente con muestras
desconocidas, Contacte con el servicio témico de Cell Matque s fiene sospechas sobre la
inestabilidad de| reactivo,

(24729040 « ES Rev, 4,0v1 + p.2

Extraccitny Preparacion de la Muestra para se Andlisis

Cuando se utilizs el procedimtento habiual, los tefidos fijados en formol en tampén neutro y
embebidos en parefina resultan adecuados para el uso con este anticuerpo primaric cuando
se Utiliza con los kits de deteccidn de Cell Margue (consulte |a seccidn Materiales y regctivas
aecesarios no suministradas). Nofa: Cell Marque evalda el resultado soio en tejidos humanas,
H fjador de tefida recomendadio es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener gar
festltados variables como consecuendia de una fijacidn prolongada o procesas especiales
tales como la descalcHicaciin en fa preparacidn de la médufa dsea.

{ada seccidn debe cortarse con el grosor apropiado (aproximadamente 3 pm) y colocarse

en un portasbietos de vidrio con carga positiva, Los portachjetos que contienen el corte de
tejico pueden secarse durante al menos 2 hosas {per no més de 24 horas) en un homo a una
temperatura de 53-65 °C.

Advertencias v Precaudonaes

1. Adopte las precauciones adecuadas cuande se manipulen los reactivas. Usar quantes
y bates de laboratorio Gesechables cuando se manipulen materlales potendaiments
carcindgenos o txicos {come xileno).

2. Bite el contacto de fos reactives con los ojos y fzs membranas mucosas. Sise produce el
contacto con &eas sensibles, lévese con agua abundarde,

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contacto con ellas deben tratasse
como st fuesen materizles potencialmente infecclosos y desecharse con fas precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con Iz beca.

4. Bitaria contaminacién microbiana de fos reactivos, ya que podrian producise
resultados incerrectos,

5. Busuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacién.

6. Los reaciivos prediluidos lstos para usar estdn diluidos sptimamente por lo gue una
dilucién adicional podriz predudr |z pérdida de tindén del antigen. s

7. Los reactivos concentrados pueden diluise dptimamente en basea la determinacléi} del
usuiario, £l usuzric deberd validar igualmente tante la compatibilidad camo el efecto en la
estabilidad de cuzlquier disoivente ufifizado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este prodiicto ne se dlastica comno sustancia peligrasa cuando se usa seqdn las
instrucciones. £ conservante del reactiva es inferior ai 0,1% de adida sodica y no cumple
tos criterios de |2 OSHA para sustandas peligrosas a la concentraddn indicada. Consulte Ja
hoja de dates de sequridad de los materiales,

9. Husuario debe validar cualquier condicidn de almacenamiento que no sea na d las
especificadas en el prospecto,

10.E disclvente puede indluir albimina de sero bovino y ef sabrenadante puede contener
suefo bovino, Los procuctos que contienen suero fetal bovino y los productos que
contienen zlbtimina de sueto bovina se compran a fos proveedares comerciales. Los
certihicacios de origen de |2 fiente animal utilizadz en estos productos ebran en al azchive
de Cell Marque. Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de palses con
riesgo minime de B3E y relacionan como fuentes de bovinos BE. U, y Canads.,

11. Coma con cuatquier producto provenlente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientes de manipulacién aprepiados.

}

EMA {E29} Mouse Monoclonal Antibody
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Instrucgiones de Uso

Protocolos e tincion recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
Hibef Detection™ HRP Polymer System {N.2 de catdlogo 954D-20)

1. Ténica de recuperadion del epltopo: HIER, Reactivo para Ja recuperacién del epitopo;
Trlogy

. Tiempo de ncubacion de anticuerpe {minutos): 10-30

. Tlempe de incubacion de Hief Detection Amplifier (minutos): 10

. Tlempo de incubacion de HiDef Detection Polyrer Detector (minutos): 10
. Tiempo de incubacién de DAB (minutos): 1-10

e N .

. Deshidrate y cubra el portaobjetos.

riDef Alk Phas:
HiDef?etectian“‘ Alk Phos Polymer System (N.2 de catélogo 9620-20)

1. Téchica de recuperacion del epftopo: HIER, Reactivo para Iz recuperacion del epitope:
Trilogy

. Tiempo de incubacién de anticuerpo (minutos): 10-30

. Tiempo de incubacidn de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10

. Tierapo de incubacién de HIDef Detection Polymer Detactor {minutos): 10
. Tiempo de incubacisn de Permanent Red (minutos); 15-30

F= S VR P

. Deshidrate v cubra of portachjstoes.

Procedimientos de Control de Calidad

Contro! de Tejido Pasitivo

Cada vez que se realice ¢! procedimiento de tincidn, debe procasarse un control positivo def
tefide. Este tejido puede contener células o componentes del tejfido de tineidn positiva y
negativa y servir come tejido de control positive y negativo, Los tefidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia o cirugla preparadas o fiadas con la mayor brevedad
can un procesc idéntico al de los cortes en estudio, Bl uso de un corte de tejida filzdo o
pracesado de forma diferente & l2 muestra en estudio servird para ef control de todos los
reactivos y pasos el método excepto la fiaciin y el procesamiento df tefido.

Un tefids con una tincién positiva débii es més adecuado para un control de calidad Sptimo y
para detectar niveles peaueios de degradacion def reactive. El control de tefido positive para
el anticuerpo primario Indicado puede inclulr o sigulente;

Tejde - - sdalizacion.

Pecho Citopiasmatica, Membranoso
Plel (itoplasmatica, Membranoso
Carcinoma de pecho Citoplasmética, Membraroso
Meningicma (itoplasmatica, Membranaso

CMC24729040 - ES Rev. 4,001 - p.3

Los controles de tejido positives conotidos solo se deben usar para manitorizar el
comportamiento cormecto de los tefidos procesados y los reactivos de 3 prueba, ¥ ne como
ayuda para establecer urs diagndstico especifico de las muestras def padiante, Si fos controles
positives del tejido no muestran una tindién posTtiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudio se deben considerar ng vafides.

Controf de Tefide Negativo

Bl mismo tejidu utilizado para el controf de tejido positivo se puede wutilizar en el control

de tejido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayorfa de los cortes

de tejidos ofrece sitios de control negativo intemas, pera esto debe verficaro &} usuario.

Los componentes que na se tifien deben demastrar [z ausendia de tingion especifica y
proparcionar una indicacin de tingidn de fondo no especifica. Si se produce una tincién
especifica en los sitios de control de tejido negativs, Ios resultados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vélidas,

Discrepancias Inexplicables

Las discrepandias inexplicables de los controles deben remitirse de Inmediato af

servicio técnica de Cell Marque. i fos resuitados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resuitados del paciente no son validos, Véase [a seccién Resolucian de
problemas de este prospectn. identifique y corrfa ¢ preblema; a continuacidn, repita todo el
procedimicnto con las mugstras del paciente.

Reactivo de (ontrol Negativo

Se debe utilizar un reactive de contrel negative para cada muestra para ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar Una tincidn no especifica se utiliza un reactive de control negativo
en fugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portachjetos con el reactivo de contrel
negativa haciendo coincidir 1as espedies huéspedes del anticuerpo primario e idéneamente
¢en la misma concentracién de igG. El periodo de incubacién para of reactivo de control
negativo deberd ser iqual que ef periode de incubacidn daf anticuerpo primario,

Interpretacién de los Resultados

£l procedimiento de Tnmunotincidn causa la precipitacion de un products de reaccion
coloreado en los sitios del antigenc localizados por el anticuerpo primario. Consulte en el
praspecto conrespondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patdlego cualificade experimentado en procedimientos de inmunchistoguimica debe evalar
los controles de tefido positives y negativos antes de interpretar los resuitados.

Control de Tejido Positive

El control de tefido positiv tefiido debe examinarse primero para determinar gue todos los
reattivos funcionan adecuadamente. La presendia de un producto de reaccidn con f color
adecuado dentro de las célules diana es indicativa de ina reactividad pesitiva. Consulte en

&l prospecto del sistema de deteccitn utifizado las reacciones de color esperadas. Segin sea

fa duracién de fa incubacidn'y a potencia de la hematoxiling empleada, la contratincin

dard como resuttado una coloracion azul de palida 2 oscura de los ndcleos celutares. Una
contratingion excesiva o Incompleta puede comprometer {2 interpretacion adecuada de los
resultades. Si los controles de tefidos positives no muestran Uina tindidn positiva apropiada, los
resultades de fas muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tejido Negativo

£l control de tefido negativo debe exarninarse despuss del control de tefido positive pars
verificar la marcacion espectfica del antigeno diana por el anticuerpa primario. 1a ausencia
de tincion especifica en el control de tefido negative confirma la ausendia de reactividad

EMA {E29) Mouse Monoclonal Antibody
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truzada del anticierpo con Ias células ¢ fos companentes celislares. Si se prodlice una tincién
especifica en el control de tejido negativo, los resultados obtenidos con fa muestra del
paclente se conslderan no vafidos. La tindén no especifica, 5t a hay, tendrd un aspecto difiso.
También se puede observar una ligera tincién especifica esporddica de! tejido conjuntiva ep
cortes de tejiidos que ne estén fijados Gptimamente, Para la interpretacion de los resultades de
fa tincion deben usarse células intactas. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tincion no especifica.

Tefido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La intensidad de la fincion positiva s
debe valorar en e} contexto dz cualquier tincién de fondo de! contro! de reactivo negativo.
Como en cualguier prueba de inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que &l
antigeno en cuestion no se ha detectado, no que ef antigeno esté ausente de fas clulas o del
tejido analizado. Un panel de anticuerpas puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {consulte fa seccién Sumarta de resultados esperados}. |2 morfolagla de cada muestra
del tefide también debe examinarse utfizando un corte con tincidn de hematoxiiina y eosina
al interpretar cualguier resultado de inmunohistoquimica, Un patélogo cualificado debe
interpretar los resuttados morfoldgicos del pacients y sus datos clfnicos pertinentes.

Limitaciones

1. El color def anticuerpo no afecta Jo funcionamiento.

2. bste reactivo es "de exciusivo uso profesional’, ya gue fa inmunohistoguimica es un proceso
diagndstico de varias efapas que requiere una formacisn especializada en la seleccion de
los reactivos, tefidos, fijacion y procesamiento aprepiados; la preparacion def portasbetos
de inmunchistoquimica y la interpretacian de los resultados de la tindign.

3. Para uso exclusivo de lzboratorio.
4. Para diagndstico in vitro,

5. L tindién de los tefidos depende de fa manipulacion v ef procesamients de los
mismos antes de |a tincidn, Una fifacion, congelacion, descongelacién, lavado, secade,
catentado o corte inadecuades o 1a contaminadion con otras tefides o ffquidos puede
producr artefactos, bloqueo del anticuerpo o resultados falses negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuenca de las varizciones en los métodos de fjacion y
embebido, asl como de Ireguiaridades inherentes dentro del tjido.

6. Una contratincicn excesiva o Incompleta puede compremeter fa interpretacién adecuada
de los resutados,

7. Lanterpretacion dlinica de una tincidn positive o dz su ausencla debe evaluarse en
el contexto de la histeria clinica, la morfologia, otres criterios histopatoldgicos, asi
coro otras pruebas diagndsticas. Este anticuemo sstd disefiado para utitzarlo en un
panel de anticuerpes si fuiera pertinente. Es responsabilidad de un patdleae cualificado
fariarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usados
para obtener una preparacin con findidn. La tincién se debe realizar en un laboratorio
certificado con fa supervisian de un znatomopatdloge responsable de ka revisidn de
i0s portaobfetos tefidos y de fa verificacién de [ idoneidad de los controles negativos
y positives.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una difucin 6ptima para usar como
se indica. Cualquier desviacion de ios procedimientos recomendados del método
puede Invalidar los restltados esperados. Se deben utilizary documentar fos contrales
aproplados. Las usuarios deben astmix en cualquler cso Ja responsabilidad de la
interpretacién de los resuitados del paciente.

9. Cell Marcue provee los anticuerpos primarios en formato concentrade de manera que &
lisualo pueda diluirlos despuss dptimamente para Usarlos segtin determine y observando
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las técnicas de validadion adecuadas. Los usuarios deben validar & uso de cuslquier
disolvente que no se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sido valldado como adecuadio para usar, cualquier desviadidn de jos procedimisntos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben wtilizary
documentar los controles aproplados. Los ustiatios deben asumir en cualquier caso la
responsabifidad de fa interpretacidn de los resuttadas def paciente,

10, Este producte no estd disefiado para tilizarle en citometrfa de flujo.

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidas no estudiades
previamente, No plede excluirse completamente fa posibilidad de reacciones Inesperadas,
inclusa en grupos de tefidos analizados, debide a lz variabilidad bioldgica de la expresicn
def antfgeno en neplasias U ctros tejidos patoldgicos. Pngase en contacto con el
servicho técnico de Cell Marque sl sospecha que ha habide una reaccidn inesperada
documentada.

12. 108 tejidos de personas infectadas con ef virus de ia hepattis By que contengan arhtl’geno
de superficie (H8sAg) pueden mostear ura tincidn no espectfica con peroxidasa de rjjbano.

13. Cuando se utilizan en pasos de blogueo, ios sueros normales procedentes def
mismo origen animal que los antisueros secundarios puaden nrovecar resuitados
de falsos negativos o falsos positives debido al efectn de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales.

14. Pueden verse resultatlos de falsos positivos debido 2 fa unicn de protelnas o productos de
feaccidn del sistrato por mecanismes no inmunaldgicos. También pueden estar causados
por fa actividad de '3 pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de la peroxidasa enddgena
{citozromo () o biatina enddgena (ejemplo: higado, cerebra, mama, rifide) dependiendo
del tipo de téenica de inmunotincidn empleada,

15.Come en cualguiler pricha de inmunohistoquiraica, un resultado negative significa que
el entigeno no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o del
tefido anallzade.

16, Los productos de anticuerpo preciiuidos estén optimizados como productos listos para
usar, Debide a la posibilidad de variaciones en la fjacidn y procesado el tefido, puede
ser necesario aumentar o reducir el tiempo d incubacion del anticuerpe primario en
fmuestras individuales,

17. Efanticuerpo, en combinacion con sistemas te dereccidn y siis acesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven al proceso habitual de filacidn con formol, procesado y corte del
tejido. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, comao lo serfan en cualquier caso, de Ta Interpretacién y validacion de los
resuftados def paciente.

Sumarto de Resultados Esperados

{onsufte las sigufentes tablas de reactividad:

Cértex adrenal o 1

Dvarios ] 1
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Pancreas

Carcinoma ductal Tnvasivo 2% 24

Este anticuerpo tife tejldos normales coma esté indicada en la iteratura.

Paratiroides 0 1 (arcinoma de colorectad 20 )i
Pituitzria 0 1 Meningloma 3 4
i
Testitulos 0 1 Linfoma anaplésico de células : :
Tiroided 0 1 grandes
Pecho ; 3 (ardnoma ductal in situ de . .
mama
Bzzo ¢ 1 :
Cardnoma supramenal 6 5
Amigdalas 0 1
: Cardnoma embrionaric 0 3
Timg 1 i .
Carcinoma hepatocelular 0 6
Médula dsea 0 1
Schwannoma 0 5
Pulmones 2 2
(orazén 0 1 Este anticuerpo tifie tumores como estd indicado en fs literatuea,
Eséfago 1 1
Estémago 1 : Resolucién de Problemas
Intesting delgado 1 ] 1. St el control positivo muestra una tincidn més débil de 12 esperads, deben analizarse otros
controles positives realizados en fa misma tindidn para determinar si s dede al anticuerpo
Coton ! ! primario o 2 uno de los reactivas secundarios comunes.
Higato 1 1 2, Siefcantrol positivo da negativa, se deben anzfizar otras controles posirlvos usados en iz
Gléndula salival 1 1 misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primario ¢ 3 uno de los reactivos
— secundarios cermunes. Los tejidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinade de
Vesicula bilar ! ! mhanera inadecuada. Deberd segurse el procedimiento adecuiads para Ja racogica, la
Rifiones 1 1 conservacion y la fijacidn.,
Vejiga 1 1 3. Slse produce una tincidn d fondo excesiva, pueden haber niveles altes de biotina
o ’u endégena. Se debers incluir una etapa de blogueo con bictina 2 no ser que se esté
rostata o ! uttlizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo caso ninguna bistina presente serfa
Uero ~ 1 1 un factor que contribuyera a fa tincion de fondo.
Trompas de Fajopio ] 1 4. Sinose ha eliminade toda la parafina deberd repetirse el procedimisnto
Uit ] ] de desparafinacign.
i 5. Stos cortes de tejido laven el portachjetos, deben comprobarse los mismos pars
frvix ! ! garantizar que tienen carga posftiva. Otras posibilidades que podian afectar
Msculos del esqueleto ¢ 2 adversamente a la adhesidn del tefido incluyen un secado insuficiente del corte de tejido
Wisculo 0 3 en el portaobjetos antes de |a tincidn o fijacidn en formol que no flera neutralizado con
Ll o tampén apropiadamente. & grosor del tefido también puede ser un factor causante.
Pie ! ! Para conocer fa accidn correctiva, consulte [ seccidn de ks instrucciones de Uso o contacte
Nervios periféricos i ] cor el servicio técnico de Call Margue a través de techsupport@cellmarque.com.
Mesotelio @ 1
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GATA3 (L50-823) Mouse Moenoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (VD)

identificacion del Products

FE—I Descripcion .

390M-14 0,1 ml concentrado

390M-15 0,5 ml concentrado

350M-16 1,0 ml concentrade

390M-17 1,0 mi prediluido listo para usar
350M-18 7,0 mi prediluito lista para usar
350M-10 25,0 mi predilufdo listo para usar

Befinidones de los Simbeles

it
I
b
QE preciluir
concentrado
[2] ascitls
[£] suers
schrenadante
12ngo de dilucidn del concentrado

Uso Previstn

Este antfcuerpo estd destinado para uso diagnéstic in vitro (VD).

GATA3 {L50-823) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd disefiado para suuso an
laboratoria en 12 deteccidn de f2 proteing GATA3 en tefido humiane fijada con formal, inciuido
en parafina y tefiico en una prueba de {IHO) cualitativa,

Los resuitados obtenidus con e uso de ste producto jurto con la historia diinica relevante

del paciente, otras priebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarlas un
patdlogo cualificaco.

Resagmen v Exnlicacion

La proteina de uridn GATA 3 0 GATA3 es un factor de transcripcién de fos dedos de gncy
desemp@ﬁa una funcidn importante en la promocidn y direccion de la profiferacién, desarrollo
y diferenciacién celular en numenoses tefidos y tipos de célilas. ™ Bl gen hemano GATA3

se ha asignado al comasema 10p15.2 La expresidn de GATAS s2 ve principalmente en el
carcinoma de mama y en el carcinorma urotelial. 2 £l anti-GATA3 también puede resultar G

CMC39021040 « £5 Rev, 401 - p. 1

para Identificar el carcinoma primarfo destonocido cuando existe la posibilidad de que hava
carcinomas de mama ¢ de vefiga,

Principios v Procedimisntos

El anticuerpo primaric indicada puede utifizarse camo anticuarpo primario para fa tincin
inmunchistoquimica de cortes de tefido fijads con formel y embebido en parafina. Fn
general, la tincidn inmunchistoquimic Junio cen el sisterna de deteccidn mediante unién con
peroxidasa de rabano (HRP) o fosfatasa alcaling permite la visualizacion de antigenes a través
de Ia aplicacion secuencial de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario} 2l antlgeno, 1
anticuerpo secundario (anticuerpe de unisn) al anticuerpo primario, un compiejo enzimatico
¥ Un sustrato cromogénico con etapas de lavado intermedias. La activacién enzimdtica del
cromégeno da lugar a un producto de reaccidn visible en ef sitlo de} antigena. La musstra
puede entonces contratefiivse y apficarse Un cubreportaabietos. Los resuitados se interpresan
con un microscopio dptica.

Materiales y Métodos

Reactivas Suministrados

AmortiquadorTrs, pH7,3-7,7, con un 1%
de BSAY <0,1% de azida de sodio

Prediluy: dfluido en

Amortiquador s, pH7,3-7,7, con un 1%

(encentradr ilido en de BSA y <0,1% de azida de sadio

Host fatdn

Isotipo 96,7k
Intervalo de dilucidn de trabajo +100-1:500
recomendacio

Fuente sobrenadante

Vea |3 etiquetz del producto para informacin especifica sobre el lote acerca de lo siguiente:
1. Concentracidn de anticuerpos de inmunoglobulina
2. Detalles de fz fuente

Reconstitucion, Mezdla, Dilucidn y Titulacion

El anticuerpa prediufdo estd listo par usar y optimizado para i tincién. Hl anticuemo
concentrado estd aptimizado para dillirio en el rango de dilucidn con Cell Marque Diamend:
Antibody Diluent,

239




240
)@ CELL MARQUE’

a SIGMA-ALDORICH company

(MC39021040 « ES Rev, 40v1 - 0.2

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministradas Extraccién y Preparacidn de la Muestra parg se Andlisis

Los siquientes reactivas y materiales puieden ser necesarios para |z tingién, pere no se incluyen
con el anticuerpo primario:

{uando se utillza el procadimiznto habiual, los tejidos fijados en formol en tampén neutray
embebidos en parafina resultan adecuades pam el uso con este anticuerpo primario cuando
se utiliza con los kits de deteccidn de Cell Margue (consulte |a seccidn Materiales y reactivas

. Tefido de control positivo y negative necesarios no sumisistrados). Nota: Cell Marque evalia el resultado solo en tefidos humanas,

Nota: & tretamiento previo de un paso de Celf Margue, Trilogy™ (N.2 de catdlogo 920P-06),
puede sustituir fos elementos de los punios 6 y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

5. Equipo de calentarniento, como iz olls de presidn elécirica para el paso del tratamieato
previo del tejido

0. Sistema de detecdin como HiDef Detection™ HRP Palymer System {N.0 de catdlego
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Syster (N. de catdlogo 3620-20)

11.Gromdgeno, como DAB Substrate Kit (N.0 de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (N.» de catdlogo 9500-10)

12. TBS IHC Wash Buffer + Tween®* 20 {(N.¢ de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratincion

14, Diluyentes de anticuerpe, come Diamond: Antibody Bifuent (4.2 de catdloge 9388-05} o
Emerald: Antibody Dluent (N.2 de catdloge §368-08)

15. Perondle Block {N.2 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptaviding-biotina
17. egative Control Reagent (.0 de catslogo 9398-02 para universal)

18. Mountiag Medium

19, Cubreobjetos

20. Microscopio dptico {40-400%)

Conservadiin y Manipulacion
Almacenara 2-8 °C. No congelar,

Para garantizar la dispensacion adecuada del reactivo y Ja estabilidad def anticuerpo, tras cada
utilizacidn se debe volver a poner el tapén y almacenar e frasco inmediatarnente en la nevera,

en posicidn vertical.

Todos los reactives de anticuerpo tenen una fecha de caducidad. Fl reactivo es estable hasta
iz fecha indicads en [z etiquets stempre que se aimacene correctamente. No usar el reactivo
después de la fecha de caducidad para el métoda de almacenamiento descrito.

No hay signos definitivos que indiquen fa inestabilidad de este productn, por fo que

los controles pasttives y negatives deben anzlizarse simultineamente con muestras
desconodidas, Contacte con ef servicio técnico de Cell Margue si tiene sospechas sobre 2
inestabifidad del reactivo.

2. Porzachjetos para microscopi con carga positiva El fijador de tefido recomendado e forr:alina tamponada neutral 108, Pueden tener lugar
3. Homo de secado capaz de mantener una temyperatur de 5365 °C resultados varlables oMo Consecuenda de una fijacidn pmlon‘gada © procesos especiales
tales como fa descalcificacidn en fa preparacion de la méduia ésea.
- PErYs &
4 Cubetzs o bafos de ncidn (ada seccidn debe cartarse con el grosor apropiado {aprovimadamente 3 i} v colocarse
5. Condmetre en L portaohjetos de vidrio con carga pasitiva. Los portaobjetos que contienen el cortghde
6. Yilero o sustituto de xilenc tefide pueden secarse durante al menos 2 hotas {pero no mds de 24 horas) en un homo 2 una
' temperatura de 53-65°C.
7. Alcohol reactive o etanol

Advertendias ¥ Precauciones

L

Adopte las precauciones adecuadas cuando se maninulen los reactivos, Usar quantes
y batas de laboraterio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
carcinbgenos o txicos {como xieno).

. bvite el contacto de fos reactives con fos ojos y las membranas miucosas. Si se produce &

contacto con dreas sensibles, lvese con agua abundante,

. Las muestras del paciente y todos Jos materiales en contacto con efias deben trazarse

como s fuesen materiales potencialmenta infecciosts y desecharse con fas precauciones
adecyadas. Nunca pipetear con fa boca.

. bviter la contaminacitn microbiana de los reactivos, va que podtian producirse

restiltados incorrectos,

. Husuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacion.

. Los reactivos prediluidos listos para usar estén diluidos dptimamente por lo que una

dilucidn adicional pocda producir la pérdida de tingién del antigeno.

. Lus reactivos concentrados pueden diluirse Sptimamente en base a la determinacién del

usuario. £f usuario deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como el efectoen fa
estabilidad de cuzlquier disovente utlizads que no esté recomendads especficamente en
este docimenta, ¢

. Este producio ne se ciasTfica como sustancia peligrasa cuzndo se usa segin las j

instrucciones. B conservante del reactiva &5 Inferior 21 0, 1% de acida sédica y ro cumple
bos criterios de f2 OSHA para sustancias pafigrosas a la concentracion indicada. Consulie la
hofa de datos de seguridad de los materiales,

. H usuario debe validar cualquler condicidn de almacenamisnto que no sez ura de las

especificadas en el prospectn.

10. B disoivente puede Incluir albfimina de suare bovino y el sohrenadante puede contener

suera bevino, Los productos que contienen suero fetal bovina y los roductos que
contienen albdimina de suero bovino se cormpran a fos proveedores comercales. Los
certificados de arigen de fa fuente animal wiilizada en estos productos obran en el archiv
de Cell Margue. Los certificados asequran que las fizentes bovinas provienen de pafses con
riesqo minimo de BSE y relacionan como fuentes dz bovings EE. UL y CGanadi.

11.Come con cualquier procucto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse

pracedimientos de manipulacion 2propiados.

GATA3 (L50-823) Mouse Moraclonal Antibody
&
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Protocolos de tincidn recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N de catdlogo 554D-20}

1. Técnica de recuperacion de epftopos: HIER en una offa a presion. Temperatura de la cliz 2
presién {°C): 110. Tiempe de |2 olfa a presion {minutos): 15. Reactivo de raciperaciin de
epftopos: Trilogy

. Enjuague con agua Di

. Enjuague con tampgn TBST

. Tiempo de incubacion de blogue de peréxido {minutos): 10
. Enffiague con agua bl

. Enjuague con tampdn TBST

e T = AT ¥ B A R

. Tiempo de incubacion de anticuerpo {minutes): 10-30

8. Enjuague con agua DI

2. Lave con @ampdn TBST (minutos); 5

10. Tiempo de incubacion del ampificador de deteccin HRP HiDef (minutos): 10
11.Enjuague con agua DI

12. Lave con Tampdn TBST {minytos); 5

13.Thempo de incubacion del detector de pofimetos de deteccidn HRP HiDef (minutos): 10
14.Enjuague con agua bl

15. Lave con tampon TRST {minutos): 3

16. Enjuague con agua 01

17.Tiernpo de Incubacion de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con agua Di

19. Apligue contratingion con hematoxilina

20. Enjuague con agua DI

21. Deshidrate y cubra el portachjetos

HiDef Alk Phos:
HEDef@etectiom”‘ Alk Phes Polymer System (N2 de catdloge 962D-20)

1. Técniga de recuperacidn de epftopos: HIER en una oifa a presidn. Temperatara dela offa a
presian (°C): 110. Tiempo de Iz olla a presidn {minutos): 15, Reactivo de recuperacion de
epftopos: Trilogy

. Enjuague con agua DI

. Enjuague con tampén TRST

. Tiempa de incubacion de anticuerpo (minutos): 10-30
. Enjuague con agua DI

. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

e I = LW SN P W)

. Tiempo de Incubacion del ameplificador de deteceisn AP Hief {minutos): 10

. Enjuague con agua DI

[T= N -

. Lave con tampon TBST {minutos): §
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10.Tiempo de ncubacidn def detector de polimeros de deteccién AP HiDef {minutos): 10
11. Enjuague con agua DI

12. Lave con tampon TBST {minutos): 5

13. Enjuagque con agua DI

14. Tiempo de incubacidn de rojo permanente (minutosk: 15-30

15.Enjuagque con aqua DI

16. Aplique contratincion con hematexiing

17.Enjuague con agua B!

18. Deshidrate y cubra ef portaohjetos

Procedimientes de Contrel de Calidad

Control de Tefido Positiva

Cada vez que se reafice el procedimiento de tingidn, debe procesarse un control pusitivo del
tejiee. Este tefico puede contener células e componentes del tefide de tincién positivay
negativa y servir coma tejfido de contrel positivo y negativa. Los tejidos de control deben ser
misestras frescs de awtopsia, biopsia o cirugia preparadas o fjadas conla mayor brevedad
con un proceso idéntico af de los cortes en estudio, €l uso de un corte de tejido fjado o
procasado de forma diferente a la muestra en estudio servird pars ef controf de todos los
raactivos y pasos del métods excepto ks fjadtn y el procesamiento del tejido,

Un tefida con una tincién positiva débil es més adecuado para un control de calidad Gptimo y
para detectar aiveles pequefios de degradacidn del reactivo. El control de telida positivo para
el anticuerpo primario Indicade puede incluir 1o siguiente:

|: Visualizacién

Carcinoma de pecho Nuclear

Carginoma urotelial Nuclear

Los controtes de tejido positivos conacidos solo se deben usar para monitorizar f
compormmiento correcto de los tejidos procesados y los reactivos de la pruebia, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifice de las muestras del paciente. S1 los controles
positivos del tejids no muestran una thcion positive apropiada, 10s fesultados de Jas musstras
en estudio se deben considerar no validos.

Controf de Tejido Negativo

Bl mismo tejido utilizada para el control de tefido positiv s2 puede utilizar en el control

de tejido negativo, La variedad de tipos de céluias presenites en |a mayeria de Jos cortes

de tefidos ofrece sitios de contral negativa internos, nero esto debe verificarlo ef usuario.

Los componentes que no se tifien deben demostrar |2 ausencia de tingidn especificay
proporcionar una indicacién de dncidn de fondo no especifica. Si se produce una tindidn
especifica en los sitios de control de tefido negativo, los resultados abtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vélidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben rerritirse de inmediato al
servicio téenico de Cell Margue. S1 los resudtados del control de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son vaiidos. Véase la secditn Resoludidn de
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problemas de este prospecto. Tdentifigue y corvija el problema; a continuacian, repita todo ef
procedimiento con las muestras def paciente.

Reactivo de Control Negativo

Se debe utilizar un reactivo de control negativo pars cada muestra para ayudar a interpretar
fos resuftados. Para evaluar una tincidn no especiica se utiliza un reactive de control negativo
en fugar del anticuerpo primaric. Se deberd tratar ef portanbietos con el reactivo de control
negative hacienda colncidir fas especies huéspedes del anticuerpo primario e Idoneamente
con fa misma concentracion de lgG, H periodo de incubacidn para el reactivo de controf
negativo deberd ser igual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primario,

interpretacién de los Resuliades

H procedimiento de inmunotingién Causa {z precipitacidn de un producto de reaccién
coloreado en los sitios del antigeno localizados por el anticierpe primario. (ensulte en el
prospecto correspendiente del sisterna de deteccdn las reacciones de coler esperadas. Un
patélogo cualificado experimentado en procedimientos de inmunahistoguimica debe evaluar
los controles de tefido pesitivas y negativas antes de interpretar los resultados.

Contro! de Tejido Positivo

E control de tejide positive tefildo debe examinarse primeto para determinar que todos los
reactivos funcionan adecuadamente. La presenicia de un producto de reaccion con e color
adecuado dentro de las célufas diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sistema de deteccin utlizad las reacciones de color esperadas, Segin sea

fa duradién de fa incubacin y la petencia de la hematoxlina empleads, la contratincion

dard como resultada una coloracitn azul de palida a oscura de fos nicleos celulares. Una
contratingion excesiva o incomgpleta puede comprometer |z interpretacion adecuada de los
resuftados. St los controles de tejidos positivos ne musstran una tincidn positiva apropiada, los
resultados de fas muestras en estudio se deben considerar no vafidos.

Controf de Tejide Negativo

H controt de t=jido negathvo debe exarminarse después del control de tefida pasitivo para
verificar |2 marcacidn especifica del antigenc diana per ef anticuerpe primario. La ausendia

de tincién especfiica en ek control de tejido negativo confirma la ausenda de reactividad
cruzaca del anticuerpo cor: Jas células o fos componentes celulares. Si se produce una tincidn
especfica en el contre! de tefido negativo, los restitados obtenidos con la muestra del
paciente se consideran no vélides. La tinddn no especifica, 5t fa hay, tendrd un aspecto difuso,
También se puede observar una ligera tincidr especifica esporddica del tejfide conjuntiv en
cortes de tejidos gue no estén fijados Sptimamente. Para la interpretacian de los resultados de
la tincidn deben usarse células intactas. Las c8ulas necroticas o degeneradas muestran una
tincidr no especifica,

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben exarainar al final. La intensidad de fa tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualquier tingién de fondo del control de reactivo negativo.
{omo en cualquier prueba de Inmunchistoguimica, un resultado negativ significa que ef
antigeno en cUestion no se hia detectado, no que el antfgeno esté susente de Jas células o del
tefido analizada. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reaccionas negativas
falsas {consie |a seccidn Sumario de restitados esperados). Lo morfologhs d cada muestra
deltefido también debe examinarse utlizando un corte con ineién de hematoxilina y eosing
al Interpretar cualquier resultada de Inmunehistoquimica. Un patélogo cualificado debe
interpretar los resultados morfoidgicos del paciente y sus dztos clinicos pertinentes.

&
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Limitaciones

1. E color del anticuerpo no afecta fo funcicnamiento.

2. Este reactivo es"de exclusivo uso profeslonal’, ya que la inmunchistoquimica es un proceso
diagnéstico de varias etapas que requiere una formacidn especializada en la seleccidn de
los reactivos, tejicios, fjacion y procesamisnto apropiados; la preparacian del portachjetos
de inmunohistoquimica y fa interpretacin de los resultados de Ja fincién.

3. Para uso exclusivo de laboratorio.
4, Fara dizgndstico in vitro.

5. Latincidn de los tejidos depende de la manipulacion y ef procesamiento de los
mismos antes de fa tincién, Una fjacidn, congelacidn, descongatacian, lavado, secado,
talentado o corte inadecuados o la contaminacidn con otros tefidos o fiquidos puede
procuct artefactos, bloguiee del anticuerpo o resultados falsos negatives. Los resiltados
incansistentes puedsn ser consecuendia de las variaciones en los métodos de fjladidn y
embebido, asi coma de irequiaridades inherentes dentro del tefido.

6. Una contratindidn excesiva o incompleta puede compromeser [z interpretaciin adecuada
de los resultados,

Y

7. Lainterpretacion dlinica de una tincidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto defa historia cinica, la morfologfa, otres criterios histopatolégicos, asf )}
coma otres pruebas diagndsticas. Este anticuerpo 2sté disefiado para utifizaro enun
panel de anticuerpos s fiiera pertinente. Es responsabilidad de un patdlage cualificade
familiarizarse can los znticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodas usados
para btener una preparacion con tincidn, La tincidn se debe realizar en un laboratorio
certificado con la supervision de un anatomopatélogo responsable de fa revision de
los porobjetos teftides y de a verificacién de la idoneidad de los controles negativos
¥ pasitivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucidn Gptima para usar como
se indica. Cualquler desviacion de los procedimientos recomendados def método
puede iwalidar fos resultados esperados. Se deben utilizary documentar los conteoles
apropiados. Los usuarios deBien asumir en cualquier caso la responsabilidad de k2
interpretacion de fos resultados del paciente.

9. Cell Margue provee los anticlerpos primarios en formato concentrado de manera que 2l
usuztio pueds diluirlos después Sptimamente para usarlos segiin determine y observando
fas técnicas de vafidacibn adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disohvente que nc se recomiende en este documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sido valicado como adecuade para usar, cualguler desviacidn de los procedimientos
de prueba recomendados puede invalidar fos resultadss esperados. Se deber utilizary
documentar los controles apropiados. Los usuarios deben asurmir en cualquier caso l3
responsabilidad de la interpretacidn de los resultados del paciente.

10. Este producto no estd disefiado para utilizario en cltometria de flujo.

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente fa posibilidad de reacciones ine?peradas,
incluso en grupos de tejidos analizados, debido 2 12 varlabilidad biolégica de la exprasion
el antigeno en neoplasmas u atros tejidos patologicos. Péngase en contacto con ef
servicio técnico de Celt Marque si sospecha que ha habido una reaccién Inesperada
doctmentada,

12 Los tefldos de personas infectadas con el virus de la hepatitis By qua contengan antigenc
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindién no especifica con peroxidasa de rébano.

13. Cuando se utiltzan en pasos de blogues, los sueros normates procedentes del
misma origen animal gue los antisueros secundarios pueden provocar restiltados
de falsos negativos o falses positivos debido al efecio de los auteanticuerpes o
anticuerpes naturales.,
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14, Pueden verse resultados de f2lsos positivos debido a fz unidn de proteinas o producios de
Teaccién del sustrato por mecanismos no inmuneldgicos. Famblén pueden estar causados
por la actividad dz fa pseudoperoxidass (eritrocitos), actividad de la peroxldasa enddgena
(citacromo C} o biotina enddgena (ejerplo: higado, cerebro, mama, rifién) dependiendo
de!/ 1ipo de técnica de inmunetindidn empleada,

15.Como en cualguier prueba de inmunohistoguimica, un restltado negativo significa que
el antigeno no se hy detectado, no que el antigeno esté ausente de las céfulas o del
tefido analizado.

16. Los productos de articuerpe predifuidos estén optimizados come productos listos para
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fjacidn y procesado del tejido, puede
ser necesarto aumentar o redudir el tiempo de incubacian del anticuerpo primario en
muestras individuales,

17.H anticuerpo, en combinacitn con sisteras de deteccidn y sus aceesorios, detects los
antfgenos que sobreviven al proceso habitual de fijadn con formel, procesade y corte del
tejide. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, como lo serfan en cualquier casa, da fa interpretacion v validacion de los
restiltados det paciente.

Sumario de Resuftados Esperados

Consulte las slquientes Tablas de reactividad:

Estudig Norm
:Té}idﬂ L
Cereiro ¢ 3
Cerebelo ¢ 3
Gl3ndula adrenal 2 7 Médula débil, focal
Ovarios 0 6
Pancreas 0 8
Paratiroldes 7 8
Bituitata 1 3 ggfjeug:o'ﬁsis débil, poce
Testiculos ] 8
Tiroides 0 5
Pecho 8 8 Conductos +; lobulitlos +
- s 5 z!‘jsls: r;zjsa débil en cehulas
Amigdalas g 8 (Blulas interfoliculares débiles
=
Médula dsea 2 8 Unfocitos -+
Puimones 0 3
(orazin 0 §

{
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Eséfago 0 6

Estomage i 7

Intesting defgado 0 6

Colon 0 7

Higada 0 7

Glandula salival 4 5 414 icinos focales, débiles

Vesfcula bifiar 0 5

Sifones 6 6 Tibulos distales +; conductos
colectores +

Vejiga 7 7 Ueotelio +

Préstata 6 8 Células basales focales, débiles

Utero 0 5

Trompas de Falopio H 8

Uréter 5 5 Uretelio +

Cévix 3 0 ?{fﬁ Eepitelio pavimentoso débil,

Misculos del esqueleto ¢ 7

Mdsculs liso 0 3
Epidermis débil/moderads; 3/3

ol 5 7 glandutas sebdceas mr‘)dgradas:
112 foliculos pilosos débiles/
moderados

Nervios periféricos 0 &

Mesotelio Q 3

Platenta 8 2 Trofoblasts +

Gango parareral . . CElulas ganglionares débiles/

moderadas

Garcinoma ductal invasive

Carcinoma urotelial

59

Carcinoma ductal in situ de
mama

b
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Tef e
Carcinoma epidermoidz de Sarcorna de tefido blando sin
) 28 36 i . 1 1
células escamasas diferenciar
Carcinoma de células basales 12 12 Astrocitoma 0 4
Mesotefioma 9 16 {oriorardnoma 0 1
Sarcoma sinaovial 8 1 {arcinoma de ovario de 0 ;
Carcinoma de pulmén de 6 3 CElulas claras
Células escamosas (arcinoma de colorectal 0 123
{arcinoma e mama lobutar 5 5 Dermatefibrosarcoma 0 )
invasivo protuberans
(arcinoma de mama (arcinoma de células
‘- 5 7 R 0 23
metastésica escamesas del estfagn
Adenoima sebaceo 4 4 Sarcoma de ¢élulas o 1
Carcinoma de céluias A 3 dendriticas foliculares
escamasas del cuello uterine Linfoma folicular 0 3
Carcinoma de células 3 7 Carcinoma folicular de tiroides 0 2
F3Cam0sas e VejIg2 Gangfloneurblastoma 0 1
Fibrosarcoma 2 g Clioblastoma 2 ;
ohwannora ! i Carcinoma hepatocelular 0 7
Leucemaa(lznfoma de células ] . Sarcoma de Kapos| 0 19
Tadultas .
. - o Leiomioma 0 ] J
Linfora angloinmunobldstico 1 1
de célulesT Lingsarcoma 0 6
Tumer carcinoide 1 1 Qvérico Cardnoma de pulmdn 5 6
Neoplasia intraepitefial 1 i adenosamoss
cervical l Linfoma de céhuta del manto 0 3
Satcoma de Ewing 1 18 Carcinoma medular troldes 0 18
Lelomiosarcoma 1 4 Carcinoma de células de
Merkel 0 !
Adenocarcinoma pulmonar 1 36 | (Blulas escasas +
Tumer de vaina del nervio , ; ﬁ;ﬁ;@?ggi ecnlurrectai i} 1
periférico maligno
Carcinoma Lrotelia] ] 1 ﬁé;r;?;;asvanco 0 1
retastasico .
Tumer ovirico de Brenner 1 1 Liposarcoma mivide ¢ !
) ) Neurofibroma i 2
Cardnoma de células renales 1 9 Carcsqnma G celulas rencles ) )
croméfobas + Carcinoma oral de cdhulas o 1
Carcnema de céfulas Gemoses
pavimentosas de fas 1 1 (arcinoma endometrioide o :
glandutas salivales de ovario
(arcinoma sebécen 1 2 Carcinoma de ovarios o 5 .
mucinose
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Tejido-

{Istoadenoma mucinoso 0 i
ovdrico
Cardinoma sercso de ovaria 0 9 Grado alto
(istoadenoma seroso ovarico 0 1
Adenocarcinoma ductal de 0 1
péncreas
{artinoma papilar de tiroides 0 0
Turnor de ¢éfulas epitelicides

) 0 1
perivascular (PEComa)
Carcinoma de prostata 0 9
Rabdomiesarcoma 0 1
Tsp? glfuso de carcinoma de 0 %
estilago
Cardnama estomacal de tipo
N ¢ 28
intestinal
Sarcoma estromal del ttero 0 1

Resolucian de Prohlemas

1. Siel controf positivo muestra una tincion mds débil de [ esperada, deben analizarse otros
Contreles positivos realizados en la misma tindidn parz determinar i se debe al anticuerpo
primario o @ uno de los reactivos secundarios comunes,

2. Siel controf positivo da negativo, se deben analizar otvos controles positivos usados en la
misma ejecucién pare determinar si se debe al anticuerpo primario 0 a uno de los reactivos
secunciarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogide, fijado o desparafinado de
manera inadecuada. Deberd sequirse e procadimiento adecuado para la recogida, fa
conservacion y la fijacian.

3. Siseproduce una tincidn de fando excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
endégens. Se deberd incluir una etapa de bloqueo con biotina & no ser que se esté
utilizando un sistema de deteccidn sin biotina, en cuyo caso ninguna bioting presente serfa
un factor que contribuyera a fz tincién de fondo,

4. 5ino se ha eliminado toda fa parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparafinacion,

5. Sifbs cortes de tefico lavan el portacbetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tiznen carga positiva, Otras posibiidades que podrian afectar
advefsamente ala adhesion del tefido induuyen un secado insuficiente del corte de tefido
en &l portaohjetos antes de la tindidn o fijacion en formol que no fuera neutraiizado con
tampén apropiadarnente. El grosor de! tejido también puede ser un factor causante,

Para conocer I accifin correctiva, consulte la secein de fas instrucciones de uso o contacte
con ¢l servidio técnico de Celi Margue 2 través de techsuppont@cellmarque.com,
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Ki-67 (SP6) Rabbit Monoclonal Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

ldentificacion del Producto

Descripcién

I75R-14 0,1 ml concentrado

275R-15 0.5 m| concentrado

275R-16 1.0 ml concentrado

ZT5R-17 1.0 ml prediluido listo para usar
175R-18 7,0 mi prediliddo listo para usar
I75R-10 25,0 mi prediluido listo para usar

Definicianes de los Simboles

CMC27531060 - ES Rev. 6,0v1- 1.1

se correlaciona con [a proffferacién celular, ef etiguetade inmunohistoquimico del antigeno
KI-67 puede ser 44l para caracterizar k2 fraccidn de crecimiento de una lesign.

Principios v Procedimientes

Elanticuerpo piimario indicado pitede utilizarse coma anticuerpo primario para Ja tincidn
iamunohistoquimica de cortes de tefido fijada con formol y embebido en parefing. En
general, la tincién inmunehistoguimica Junto con ef sistema de deteccin mediante umidn con
peroxidasa de rébano (HAP) o fosfatasa alcalina permite Ia visualizacién de antigeros a fravés
de la aplicacitn secuencial de un anticuespo especifico [anticlierpo primario) 2l anta’gen%, un
anticuerpo secundaric {anticuerpo de unidn) al anticusrpo primario, un compleio enzimético
¥ un sustrato cromogénice con etapas de lavade intermedias. La activacion enzimética del
cromdgeno daugar a un producto de reacdidn visible en el sitlo del amigeno. La muestra
pliede entonces contratefiizse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los restltacos se interpretan
€on 4N Microscopio dptico.

Hso Previsto

Fste anticuerpo estd destinado para 1o diagndstico i vitre (VD).

Ki-67 (5PE) Rabbit Monedianal Primary Antihody estd diseflado para su uso en laboratorio
para fa deteccion del antfgeno Ki-67 en tefida humano fijado con formal e incluido en
parafing, tefiido en una prueba de inmunohistoquimica (HO) cushitativa,

Los resultados obtenidos con el uso de este praducts jlinto con fa historia clfniez relevante
del paciente, otras pruebas dizgndsticas y controles adecuatlos debe interpretarlos un
pattioge cualificado.

Resumen y Explicacidn

Hlantigena Ki-67 es una protefna nuclear ne histinica que st presente en fas célutas en
profiferacion. Aunque st funcién especifica se ha postulado en gran mediday adn no s2 ha
determinado, la presencia del Ki-67 durante Ja division celular lo convierte en an objetivo
excelente para etiquetarfos tumeres malfignos de crecimiento rpide, Dado que su presencia

fiateriales v Métodos
cidigo
Reactivos Suministrados
[r] predifuiy
concentrado :
bredliluie diluido en Amortiguador Tris, pH7 3-7,7, con un 1%
ascitis ‘ de BSA Y <0,1% de azida de sodio
. Tampén fosfato salin, pH 7.6, conun 1%
[ suero (oncentrade:dildo en de BSA Y <0,1% de azida de sodio
= sobreradante Host congo
sutipo g
rango de dilucion del concentrado terval de diadon de tab
ntervaly de difudion de trabajo 1100-1500
fecomendado
Fuente sobrenadante s

. ., . -
Vea |a etiqueta del producto para lnformacidn especfica sobre f lote acerca de lo sig mgnte:
1. Concerrtracién de anticuerpos de inmunoglobulina

2. Detalles de la fuente

Reconstitucidn, Mezela, Difecidn y Titwlacidn

El anticuerpo prediluftio estd listo para usar y optimizado para fa tincidn. B anticuerpe
concentrado estd aptimizade para diluirlo en el rango de dilucidn con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent,
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siquientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para 12 tincion, pero no se incluyen
con &l anticuerpo primarig:

1. Tejido de controf positive y negative

. Porasbietos para microscopio con carga positiva

. Hofma de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de tincidn

. (rondmetre

1 Xiigno 9 sustituto de xifeno

U S TR N UV B ]

. Alcohpl reactivo ¢ etanol

Nora: & ratamiento previo de un paso de Cell Marguie, Tritogy™ (N.2 de cotdlogo 920P-06),
puede sustituir los elementos de los purios § y 7 anteriores,

8. Agua desionizada o destilada

9. Equipo de calentamients, como Iz olfa de presidn eléctrica para el paso del tratamiento
previo del tejido

10. Sisterna de deteccidn como HiDef Detection™ HRF Polymer System {N.e de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Afk Phos Polymer Systern (N.# de catdlogo 962D-20)

1. Cromdgene, como DAB Substrate Kit {N.0 de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (M. de catdlog 960D-10)

12.7BS {HC Wash Buffer + Tween®* 20 (12 de catdlogo $358-09)

13 Hemataxylin u otra contratingion

14 Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibedy Diluent (N0 de catsloge 538805} o
Emerald: Antibody Diluent (N.0 de catélogo 9368-08)

15. Peroxide Block (M. de catdlogo $25B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con defeccion con estreptavidina-biotin
17. Negative Control Reagent (N.° de catélogo 5398-02 para universal}

18. Mounting Medium

15. Cubreobjetos

20, Mi@oscop[a Gptico (40-400x)

Q

Conservacion y Manipulacign
Almacenzr 2 2-8 °C. No congelar.

Para garantizar [2 dispensacicn adecuada oef reactivo y la estabilicad del anticuerpo, tras cada
utilizacion se debe volver a pener el tapdn v almacenar el fraseo inmediatamente en la neverz,
en posicion vertical,

Todos los reactivos de antlcuerpo tienen una fecha de caducidad. El reactive es estable hasta
{a fecha indicada en [a etiqueta siempre que se almacene comectamente. No usar ¢ reactivo
después de 2 fecha de caducidad para el métods de almacenamiento destrito,

No hay signos definitivos que indiquen la inestabifidad de este producto, porlo que

fos controles positives y negativos deben anafizarse simulténeamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Marque si tiene sospechas sobre [z
inestabilidad del reactivo,
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Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para su Andilfsis

(uzndo se utifiza el procedimiento habitual, los tefidos fiados en formel en tampdn neutro y
embebidos en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpo Dmatio cuande
se utifiza con los kits de deteccién de Cell Marque {consulte fa seccidn Materiales y reactivas
necesarias no sumnistracos). Neta: Cell Marque evaliia el resultado solo en tejidos humanos,
B fijador de tejido recomendado es formating tamponada neutral 109%. Pueden tener lugar
resiuftados varlables come consecuendia de una fifacion prolongada o proceses espediales
tales como fa descalciicacion en la preparacion de fa médufa ésea.

{ada seccién debe cortarse con el groser apropiade (aproimadamente 3 um) y colocarse

en un portaobjetos de vidrio con carga positiva, Los portachjetos que contienen #f conte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un hormo a una
termperatura de 53-65°C.

Bdvertencias v Precaudiones

1. Adopte fas precauciones adecuadas cuando se manipulen os reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmente
cardindgencs ¢ t¥icos {como xileno).

2. Buite e contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas, Si se produce ef
contacto con Areas sensibles, lavase con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todes los materlales en contacto con eflas deben tratarse
como si fisesen materiales potenciaimente infeccioss y desecharse con las precaticiones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca,

4. Bvitar la contarsinacidn microbiana de los reactivos, va que podifan producirse
resultados Incorractos,

5. Elusuario debe validar Jos tlempos y temperaturas de incubacion,

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estan diluidos Gptirmamerte por o gue Una
dilucién adicional podrfa praducir la pérdida de tincion del antigeno.

7. Lo reactivos concervirades pueden diluirse dptimamente en base a la determinacitn del
usuario. £l usuario deberd vafidar gualmente tanto I3 compatibliidad como el efecto ena
estabifidad de cualquier disolvente utiizado que no esté recomendado especicamente en
este documento,

8. Este producto o se clasifica como sustandiz peligrosa cuando se usa segiin fas
instrucciones. B conservante del reactivo es Inferior a1 0,1% de 2cida sédica y no cumple
los criterios de 2 OSHA para sustncias pefigrosas a fa concentracién indicada. Consulte fa
hoja de datos de sequridad de los materiales.

9. Elusuario debe validar cualquier condididn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en el prospecto,

10. £ disolvente puede incluir albimina de suera bovina y &f sobrenadante puede contener
suero ovino. Los productos gue contienen suero fetat bovino y los productos que
contienen afbUmina de suero bevina se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de |z fuente animal utifizada en estos productos obran en ef archivo
de Celt Marque. Los certificados asequran que fas fuentes bovinas provienen de paises con
riesgo minime de BSE y refacionan como fuentes de bovinos EE. U, y Ganadé.

11.Como con cualquier producto proveniente de fuentes bisldgicas, deberdn emplearse
procedimientas de manipudacion aproplados.
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Instruccionas de Uso

Protocolos de tingién recomendados para el anticuerpe primaria indicado:

Hidef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.= de catdlogo 954D-20)

1. Técnica de recuperaciin de epftopos: HIER en una olla a presion, Temperatura de la olla a
presidn (°C): 130. Tempo de Ia olla a presion {minutos): 15. Reactivo de recuperacién de
epftopos: Trilogy

2 Eniague con 2gua DI

3, Enjuague con tarmpdn TRST

4, Tiernpo de incubacién de blogue de perdxide {minutos): 10

5. Enjuague con agua D!

6, Enjuague con tampénTRST

7. Tiempo de Incubacién de anticuerpo (minutos): 10-30

8. Enjuague con agua DI

8. Lave con tampdnTBST {minutos): 5

10 Tiempo de incubacion del amplificador de deteccidn HRP HDef {minutos): 10
11. Enjuague con agua DI

12.1ave con tampan TBST (minutos): 5

13.Tiemps de incubacion def detector de polimeros de deteccién HRP HiDef (minutos): 10
14.Enjuague con agla DI

15.Lave con tampdn TBST {minutos): 5

16. Enjuague con agua I

17.Tiempo de ncubadidn de DAB {minutos): 1-10

18.Enjuague con agua O

19, Aplique contratincion con hematoxilina

20, Enjuague con agua DI

21. Deshidrate y cubra el portzobjetas

HiDef Al Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (M.¢ de catélogo 9620-20}

1. Técnica de recuperacién de epftapos: HIER en una olla a presian. Temperatura de fa ofla a
presidn (°C): 110. Tiempo de I3 olla  presian {minutos): 15. Reactivo de recuperadian de
epftopas: Trlogy

. Enjuague con agua DI

. Enjuague con tampdn TRST

. Tiempo de Incubacion de anticuerpo (minutos): 10-30
. Enjuague con agua DI

. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

. Tiempo de Tncubacién del amplificador de deteccién AP HiDef (minutos): 10
. Enjuague con agua DI

=R T = G V. SN VU )

. Lave con tampdn TBST {minutos): 5
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10. Tiempo de incubacidn del detector de polfmeros de deteccion AP HiDef (minutos): 10
1. Enjuage con agua I

12. Lave con tampdn TRST {minutos): 5

13. Enjuague con agua DI

14. Tiernpo de incubacin de rojo permanente (minutas): 15-30

15. Enjuague con agua Dl

16. Aplique contratindidn con heratoxilina

17.Enjuague con agua DI

18. Deshidrate y cubra el porizobjetos

Procedimientos de Control de (alidad

Control de Telide Positivo

(ada vez que se reafice ef procedimiento de tincidn, debe procesarse un control pasitive del
tefico, Este tejido puede contener células o componentes del tefide de tincin positivay
negativa y servir como tefida de control positive y negativo. Los tejidos de control deben ser
lsestras frescs de aurtopsia, biopsia 6 cirugia preparadas o fjadas con la mayor brevedad
Con Un proceso idéntico ai de los cortes en estudio. E uso de un arte de tefido fijado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servied para el corol de todostos
reactivos y pasos del método excepto la fijacion v el procesamiento del tejico.

Un tefido con una tincién positiva débil es mds adecuada para un control de calidad épgmo y
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactivo. B} control de tejido positivo para
el anticuerpo pAmaria indicade puede incluir o siguiente:

Amigdalas Nuclear

Los conmoles de tefido positivos conacidos selc se deben usar para monitorizar 2/
comportamiento correcto da Jos tejidos procesados y Tos reactivos de la prueba, y no carmoe
ayura para establecer un diagnéstico especifico de Ias ruestras del paciente. Si los controles
posTtivas del tefido no muestran una tincign positiva apropiada, los resultados de fas muestras
en estucio se deben considerar no véidos.

Control de Tejido Negative

Ebmismo tefido utifizado para el contrel de tejido positive se puede utilizar en el control

de tefido negativo. La variedad de tipos da células presentes en la mayorfa de Jos cortes

de tefidos ofrece sitios de control negativo intemos, pere esty debe verficarle el usuario, )

Los companentes que ho s tien deben demasirar la ausenda de tinddn especficay e
propercionar una indicacidn de sircidn de fondo no especiica, Si se produce una tincién

aspectfica en los sities de cantrof de tejido negative, los resultados obtenidos con las muestras

del paciente deben considerarse no validas.
L

Discrepandias Inexpficables )

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato 2

servicio wéenico de Cell Marque. Si los resultades del control de cafidad ne cumplen las
especificaciones, los resultados del padiente no son vilidos. Véase la seccion Resalucion de
problemas de este prospecte. Identifigue y corja el problemna; a confinuacién, repita todo el
procedimiento con {as muestras de] paciente.

Ki-67 (SP6) Rabbit Monoclonal Antibody
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Reactﬂjvo de Control Negative

Se debe utitizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretar
los resulsados. Para evaluar una tincidn no especifica se utifiza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpe primario, Se deberd tratar el portachjetos con el reactive de contrel
negative haciendo coincidir las especies huéspedes del anticuerpe primario ¢ iddneamente
€on la misma concentracién de IgG. 5 pexiode de incubacin para el reactive de control
negativo deberd ser igual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primario.

Interpretacion de los Resultades

E! pracedimiento de Tnmunotindidn causa la precipitacian de un producto de reaccidn
cotoreado en fos sitios del antigene ocalizados por el anicuerpo primario. Consulte en el
prospecto corespondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patdlogo cuaiificade experimentado en procedimiantos de inmunohistoquimica debe eveluar
los contreles de tefido positivos y negativos antes de Interpretar [us resultades.

Controf de Tejido Positivo

El controf de tefide positivo tefiido debe examinarse nrimero para determinar que todos los
eeactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un products de reaccidn con el color
adecuady dentro de las célufas diana es Indicativa de una reactividad pesitiva. Consulte en

el prospecto del sisiema de deteccion utilizado las reaccionss de color esperzdas. Segtin sea

|2 duracién de la incubacidn y la potencia de la hemataxTin empleada, a contratingidn

dara como resultado una coloracidn azul de palida a ascurz de los niideos celulares, Una
contratingicn excesiva o incompleta puede comprometer [a interpretacidn adecuada de los
testiltadas. 51 los controles de tejidos positivos g muestran unz tingién positiva apropiada, los
resu%taddos e las muestras en estudio se deben considerar no vélidos.

Contra! e Tejics Negative

B contel de tefide negativo debe examinarse después del control de tejide positivo para
verificar la marcacin especffica del antigeno diana por el anticuerpo primario. Lz ausencia

de tindin especifica en ¢f control de tefide nagative confirma la ausencia de reactividad
truzad del anticuerpo con las células o los componentes celulares. Sise produce una tincion
especifica en ef control de tejido negativo, los resultados obtenidas con fa muestra del
paciente se consideran no vélidos. La tincidn no espectfics, si la hay, tendr un aspecto difuse.
Tarnbién se puede observar una ligera tindidn especifica esporadica de tejido conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijados Gptimamente. Para fa interpretacion de fos resttados de
la tincidn deben usarse células Intactas. Las células necriticas o degeneradas muestran una
tincidn no especffica.

Tejido del Paciente

Las muestras def paciente se deben examinar al finel. La intensidad de fa tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualguier tincidn de fondo del control de reactivo negative,
Como en cualouier prueba de fnmunohistoquimica, un resultado negativo significa que el
antigenc en cuestion no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de fas células o del
tejidto analizaclo. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {cansulte [a seccidn Sumario de resLitados esperados). L morfoiogia de cada muestra
del tefido también debe examinarse utilizando un corte con incidn de hematoxiling y eosina
al Interpretar cualquier resultado de nmunchistoquimica. Un patdlogo cuaifficadlo debe
interpretar los resultados morfoldgicos del paciente y sus dates clinicos pertinentes.

i
&%mftac&aﬁes

1. Hcobr del articuerpo no afecta lo funcionamiento.
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. Este reactivo es de exclusive uso profesionat’, ya que |2 inmunohistoguimica &5 un proceso
dlagndstico de varias etapas que requiere una formacién especializada en la seleccidn de
los reactives, tejidos, fijacidn y procesamiento apropiados; ia preparacién del portaobjetos
de inmunchistoquimica y [ interpretacidn de los resultados de [ tindién,

(9

. Para uso exclusivo de faboratorio.

.

. Para diagndstico in vitro.

5, Latincidn de los tefidos depende de i manipulacidn y ef procesamiento de los
mismos antes de la tincién, Una fijadidn, congeladion, descongelacidn, lavadn, secads,
calentado o corte inadecuados o 1z contaminacian con otros tejidas o Hgtidos puede
producir artefactos, bloqueo de! anticuerpo o resultadas falsos negativos. Los resultados
Incongisientes pueden ser consecuendia de fas variaciones en los métodos de fijaciény
embebide, as! camo de ireqularidades Inherentes dentro del tefide.

6. Una contratindign excesiva o ncompleta puede comprometer [ Interpretacin adecuadz
de les resultados.

7. Laimerpretacion dinica de una tincidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
&l contexto de |a historia clfaica, la morfologfa, stros criterios histopatoldgicos, ast
como otras priehas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para utifizarlo en un
pane de anticuerpos si fuerz pertinente, B responsabilidad de un patologe cuzlficado
Tamiliarizarse con fos anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métodos usacas
para obtener una preparacién con tincidn, La tincion se debe realizar en un laboratorio
certificade con la supervisin de un anatomopatdlogo respensable de [z revisicn de
los portaobjetos tefiidos y de fa verificacién de fa idoneidad de fos controles negatives
¥ positivos.

8. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucidn Gptima para usar como
se indica. Cualquier desviacian de tos prcedimientos recomendados del métoda
puede invalidar fos resultados esperados. Se deben utilizar y documentar los controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en Cualquier caso la respensabifidad de fa
interpretacin de fos resultados del padente.

9. Cell Marque provee los anticuerpes primarios en fermato congentrado de manera que ef
usuarip pueda diluirlos después dptimamente para usarlos seglin determine y observando
Ias técnicas de validacibn adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disolvente que no se recomiende en este documento. Una vez que ef anticderpo primario
haya sido validado como adecuado para usar, cualquier desviacidn de los procedimlentos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esparados. Se deben utilizary
decumentar fos controles apropiades, Los usuarios deben asumir en cualguier caso 2
respansabilidad de la terpretacidn de los resuitatos del paciente.

10. Este producto no esté diseRado para utilizarlo en ditometrfa de flujo,

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiacios
previamente. No puede excluirse completamente 1 pasibilidad de reacciones inesperzdas,
incluso en grupos de tejidos analizados, debido a la variabllidad bioldgica de la expresion
del antigeno en neoplasmas u otros tefidos patoldgicas, Pingase en contacto con el
servicio técnico de Cell Margque si sospecha gue ha habido una reaccion inesperada
documentada.

12. 105 tejidos de personas infectadas con el virus de fa hepatitis By que contengan antigenc
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tincin no especifica con peroxidasa de rébano,

13. Guando se utilizan en pasos de bloquen, ks sweras normales procedentes ded
mismo origen animal que los antisueros secundarios pueden provecar resultades
de falsos negativos o falsos pesitivos debido al efecto de fos autoanticuerpas o
anticuerpos naturales,

14. Pueden verse restltados de falsos positivos debido a la unidn de proteinas o productos de
reaccidn del sustrato por mecantsmos ng inmunologices, También pueden estar causados
por fa actividad de la pseudoperoxidasa {ertrocitos), actividad de la perxidasa enddgena

Ki-67 (SP6) Rabbit Monocional Antibody
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(citocromo ) o bioting enddgena (ejemplo: higado, cerebro, mama, fifién) dependiendo
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del tipo de téenica e inmunotincion empieada.

15. Como en cualguier prueba de inmunchistoguimica, un resultado negativo significa que
e antigeno no se ha detectads, no que el antigene esté ausente de fas células o del V-TEjldO'
tejido analizado. it oo L

16. Lo productos de anticuerpo prediluidos estén optimizados come productos listos para meoqtos, monocnas;"

) o o e N _— macrdfagos, granulecios,
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fijacidn y procesado de! tejido, puede Médula dsea 4 4 recursores aities
SET niecesario aumentar o redudr el tiempo de incubacin def anticuerpo primario en PrRELIS /
o mastocitos + ﬁ
muestras individuales.

17.E anticuerpo, en cambinacifn con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta o o 3 3 Blr "F“E”i"i bm“ﬁ;mf‘“’
antigenos gue sobreviven 2| proceso habitual de fiacidn con formel, procesade y corte del vimenes ¢ \;reo > y{mairo 908
tefide. Los ustiarias que se desvien de los procedimientos de prueba racomendados sen iTeCdEntes
responsables, come lo serfan en cualquler caso, de fa nterpretacion y validacion de fos Tinddn citoplasmatica leve
resultados del paciente. (orazéin 0 3 a moderada en 2/3 (nose

considerd +)
Eséfaqo 3 3 Epitelio escarnoso +
Estmago 3 3 Mucosa +

Sumario de Resultados Esperados - -

Intesting delgado 3 3 Mucosa +; 1/2 mdscule liso +

Consulte las siguientes tzblas de reactividad:

{olon 3 3 Mucosa +
Higado 3 3 Hepatoitos difusos
(€lulas de fos conductos y
Glénduta safival 4 4 células mioepiteliales poco
frecuentes; dcinos difusas
Tubtdos +; glomérulos y
Rifiones 3 3 conductos colectores poco
Cerebelo i 3 frecuentos
Gandla arenal o : . Epitelio +; estroma y células
Préstata 3 3
Ovstos 3 3 Estroma poco frecuente; 2/2 basales poco frecuentes
fliculp + (ero 3 3 Epitelic endometrial y estroma
Pancreas 3 3 CBlulas acinares difusas endometrial +
Paratimides 4 4 Glandula paratircidea difusa - Epitelio pavimentose +;3/3
G . > landulas endocervicales +
— ) y | Adenonipdfiss e 212 glanduas i
neurohindfists difisa Tincidn citeplasmatica
. - ( {
] Céllas e Serol  céuls Misculos del esqueleto 0 3 mod_erac{a en3/3 {nose
Testiculos 3 3 - considerd +)
germinativas +
Tiroides 3 3 Epitelio folicular infrecuente + Epidermis +; der{ms pocp
Pl 3 3 frecuente; 2/2 foliculos pilosos,
Pechia 3 3 Conductos v Jobufilios + 2/2 gléndulas sebdceas, 2/2
Bazo 3 3| Puipablancay pulpa ja + Glandulassudoriparas +
(entro germinativo, muchas Hervios periféricos 2 7 Hbml. nerviosas +;f§/4 célules
célutas +; manto/zonas ganghionares poco frecuentes
Amigdalas % 26 | interfoliculares, células escasas Revestimiento mesotelial 3 3 Células mesateliales difisas
+; epitelio pavimentoss, capa
basal +
Timo 3 3 :‘t_nfoatos corticales y bulbares

&
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Teido i X
(arcinoma ductal invasivo P 7
demama
Adenocarcinoma colorrectal A A
Tumar.del emma 15 15
gastrointestinal
Carcinoma ductal in situ de 10 10
mama
Linforna Burkirt 6 6
Carcinoma cervical 3 3

i
Neoffl.asia intraepiteliat

. 2 i
cervica) 1
Linfoma de Hodgkin cidsico 2 2
Linforna difuso de células

2 2

grandes B

Resolucion de Problemas

. Si el contro! positive muestra una tincion mas débil de Ia esperada, deben analizarse ofros
conteeles positivos realizados en fa misma tincidn pare determinar si se debe al anticuerpo
primario o a uno de fos reactivos secundarios comunes.

2. Siel controf positivo da negativa, se deben analizar otyos controles positives usados en lz
mismz ejecucion para determinar si se debe 3 anticuerpo primario 0 2 uno de los reactivos
secundarios camunes, Los tefidos pueden kaberse secogido, fijada o desparafinado de
manera inadecuada. Deberd seguirse el procedimiento adecuado para la recogica, &2
tonservacién v 1z fijacion.

3. Sise produce una tindidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
enddgena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con bintina a no ser que se esté
utifizando un sistera de detecddn sin bieting, en cuyo caso ninguna biatina presente serfa
un factor que contribuyera a la tincidn de fondo.

4. Sinase ha elimirado toda la parafina deberd repetirse el procedimiente
deflesparafinacién.

5. Silos cortes de tejido lavan el portaobjetas, deben comprobarse os mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibilicdades que podrian afectar
adversamente a la adhesidn de! tefida inctuyen un secado Insuficiente del corte de tejido
en el pertaobjetos antes d la tincidn o fijacidn en formol que no fuera neutralizado con
tampdn apropiadzmente. B grosor del tejida también puede ser un factor causante.

Para conocer la accién correctiva, consulte la seccidn de fas instrucciones de uso o contacte
con el servicio técnice de Cell Margue a través de techsupport@celimargue.com,
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! Diagnostic }
| BioSystems - IHC Made Affordable

Sistema de deteccién de Ratén/Conejo PolyVue Plus™ HRP/DAB

Numero de catalogo: PVP25D, PVP100D, PVP250D, PYP1000D.
Documento #: DS-6020-C
Fecha efectiva: 05/19/2022

Uso destinado
Para uso de diagndstico In Vitro

Resumen y explicacién

El Sistema de deteccion de Ratdn/Conejo PolyVue Plus™ HRP/DAB puede detectar simultineamente anticuerpos de ratén y
conejo. Este sistema es adecuado para su uso con anticuerpos primarios de ratén IgG, 1gM v conejo, tanto monoclonales como
policlonales. Este sistema de deteccidn se puede utilizar para la tincién manual o automatizada. La mayor sensibilidad del sistema
de deteccién de Ratén/Conejo PolyVue Plus™ HRP/DAB PermaRed TM/HRP permite procedimientos de tincién mas répidos sin
comprometer los resultados. Es posible que el usuario necesite diluir atin mas el anticuerpo primario debido a la sensibilidad
superior del sistema de deteccién PolyVue Plus™. J

Principios del procedimiento

El Sistema de deteccion de Ratén/Conejo PolyVue Plus™ HRP/DAR es un sistema de deteccién de dos pasos sin biotina adecuado
para marcar antigenos en secciones de criostato y tejidos fijados con formalina e incluidos en parafina. B sistema de deteccidn
PolyVue Plus™ también se puede utilizar con frotis de sa ngre, citofrotis y preparaciones de células. Este sistema se ha desarrollado
mediante el marcaje directo de inmunoglobulinas con enzimas utilizando una tecnologla patentada de hipermarcaje en tandem.
Esto asegura una inmunotincidn consistente y reproducible para todos los tipos de antigenos nucleares, citoplasmicos y de
membrana en diferentes tipos de tejidos con un fondo significativamente mds bajo que los sisternas de deteccidn que usan
conjugados de biotina y avidina. Sustrato / cromégeno en conjuncién con inmunotincion a base de peroxidasa de rabano picante
o sistemas de hibridacién in situ. Con una estabilidad de trabajo de hasta 6 horas, estos sistemas de sustrato / cromégeno se
pueden utilizar en cualquier sistema de automatizacién, asi como en el uso manual.

Contenido del Kit

Volumen de reactivos 25 test 100 test 250 test 1000 test
Catalog Number PVP25D PVP100D PVP250D PVP1Q0OOD
Tissue Primer™ 25mL 10mL 25mL 100 mL
Background Blocker 25mL 10mL 25 mi 100 mL
PolyVue Plus™ Mouse/Rabbit Enhancer 2.5 mL 10mL 25 mi 100 mL
PolyVue Plus™ Mcuse/Rabbit HRP Label 2.5mL 10 mL 25mL 100 mL
Stable DAB/Plus'™ Buffer 15 mL 15 mL 45 mL 200 mL
Stable DAB/Plus™ Chromogen 1mL imL 20mL SmL
Empty mixing bottle for Stable DAB/Plus ImL 3mL 15 mL 15 mL

Almacenamiento

Conservar a 2°-8°C protegido de la luz. No use el producto después de la fecha de vencimiento impresa en el vial. §i los reactivos

se almacenan en condiciones distintas a las especificadas aqui, el usuario debe verificarias. Los reactivos diluidos deben utilizarse
con prontitud.

i Emerge Europe
Diagnostic BloSystems
£616 Owens Dr?:;se Molenstraat 15
Pleasanton, CA 54588 2813 BH, The Hagua
Tel: {323) 484 3350 E The Netherlands 1
www. dhiosys.com

Tel: (31) (0} 70 345 8570
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Estabilidad
12-24 meses (consulte la fecha de caducidad en las botellas de reactivos)

£y
Compésmlon
Todos Igs componentes del reactivo estén formulados sin conservantes de azida o timerosol. Los reactivos se suministran fistos
para usar, a excepcion de Stable DAB/Plus.

Material requerido pero no provisto
No se proporcionan algunos de los reactivos y materiales necesarios para la IHC. Los reactivos de pretratamiento, los sistemas de

deteccion, los reactivos de control v otros reactivos auxiliares estan disponibles en Diagnostic BioSystems. Consulte el sitio web
de Diagnostic BioSystems en www.dbiosys.com

Procedimiento de tincién
1. Transfiera 1 ml del tampdn Stable DAB/Plus a un tubo o botells mezdadora.

2. Agregue 1 gota (aproximadamente 40 :1} de Stable DAB/Plus Chromogen al tampén.
3. Mezcle bien.

4. 1a solucidn de trabajo del sustrato es estable durante dos semanas refrigerada a 2-8 °C.
5. El volumen de [a solucién de trabajo se puede aumentar usando la misma proporcidn de tampén a cromdgeno.

6. Deseche la sofucién de trabajo Stable DAB/Plus Substrate sin usar en el flujo de desechos aproplado de acuerdo con las reglamentaciones
locales, estatales y federales.

Protocolo de tincién recomendado

1. tas secciones de tejido embebidas en parafina deben desparafinarse con xileno o un agente desparafinado y rehidratarse con
una serie graduada de lavados con etanol y agua antes de la tincién. Siga el protocolo estandar de desparafinado y rehidratacién
utilizado segin fos métodos histolégicos de rutina.

2. El investigador debe optimizar los tiempos de dilucién e incubacion de los anticuerpos primarios.

3. Cade,? ciclo de inmunotincién debe incluir controles positivos v negativos conocidos para garantizar el funcionamiento adecuado
del sistema de tincién.

v ayudasen la interpretacion valida de los resultados.

4. Consulte al proveedor principal de anticuerpos para conocer los pretratamientos recomendados para la recuperacién de
antigenos. Realizar la recuperacién del epitopo

pretratamientos antes de iniciar el procedimiento de tincién.

5. Una vez que se haya iniciado el tratamiento del portaobjetos, NO deje que los tejidos o las muestras se sequen. Esto puede
causar un fondo o artefactos no deseados.

Controles tipicos

A. Control positivo: un tejido que se sabe que contiene ef antigeno deseade, que ha dado resultados positivos en el pasado.

B. Controles negativos: Controles de reactivos
* Sustituya el suero normal no inmunitario del mismo animal huésped que el anticuerpe primario (p. ej., si utiliza anticuerpos primarios
monoclonales de ratén, utilice suero no inmunitario de ratén).
* Sustituya el control de isotipo de especie huésped coincidente por ef anticuerpo primario

* Usar anticuerpo primario adsorbido por antigeno {es decir, reactive de anticuerpo que ha sido adsorbido cor ¢l antigeno objetivo para
eliminar el anticuerpo especifico).

C. Controles negatives: control de tejido: un tejido que se sabe que no contiene el antigeno deseado

Emergo Europe
Diagnostlc BioSystems Malenstraat 15
6616 Owens Crive 2513 BH, The Hague
Pleasanton, CA 94568 - The Netherlands
(f “ Tel: {925) 484 3350 ( € m Tedt 131} {0) 70 345 8570

www. dblosys.com
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Protocolo Continuo de Tincién

Step Instruccién Lavado/Tiempo

Pretratamiento Consulte la hoja de datos de anticuerpes | 3 X2 min
primarios.

Tissue Primer™ Aplicar el reactivo e incubar durante 5 min a | 3 X2 min

temperatura ambiente.

Background Blocker

Aplicar el reactivo e incubar durante 5 min a
temperatura ambiente.

No lavar, solo
aplicar

Anticuerpo Primario Consulte la hoja de datos de anticuerpos. 3X2min
PolyVue Plus™ Enhancer Aplicar el reactivo e incubar durante 10 min a | 3 X 2 min
temperatura ambiente.
PolyVue Plus™ HRP Aplicar el reactivo e incubar durante 10 min a | 3 X 2 min .
temperatura ambiente.
)
DAB/PlusTM Aplicar el reactivo e incubar durante 5 min a | 3 X2 min
temperatura ambiente.
Mayer's Hematoxylin Aplicar el reactivo e incubar durante 2 min a | 3 X2 min
temperatura ambiente.
Deshidratacidén/Aclarado/Montaje | Siga los métodos de laboratorio de rutina. N/A
/
Diagnostic BioSystems Emerge Surcpe
6616 Owens Drive Molenstraat 15

Pleasanton, CA 94588
Tel: (925) 484 3350
www., dbicsys.com

(€ oy e

2513 BH, The Hague
The Netherlands
Tel: (31) () 70 345 8570
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Referencias Color Angulo
TOM-11/90 Blanco 90°
TOM-11 Blanco 45°
TOM-12 Amarillo 45°
TOM-13 Rosado 45°
TOM-14 Azul 45°

{ TOM-15 Verde 45°

Los portaobjetos de adhesién hidréfila Matsunami TOMO® ofrecen una adhesién tisular
superior, rendimiento de tincién y fluidez de la superficie del portaohjetos. El
recubrimiento deslizante patentado garantiza un rendimiento constante incluso después

de la exposicidn a estrés por calor y condiciones ambientales htimedas. Optimizado para
Su uso con impresoras térmicas.

Aplicacién

Este producto profesional es un portaobjetos de vidrio recubierto para tincién con
hematoxilina y eosina (HE) y tincién de inmunchistoquimica manual y automatizada de
secciones de tejido fijadas con formalina e incluidas en parafina. Para otras aplicaciones,

valide la conformidad del producto con los métodos de prueba y tincién respectivos que se
utilizaran.

Componentes e informacién del producto

Los portacbjetos de microscopio Matsunami se fabrican en Japon utilizando vidrio
Opticamente transparente, excepcionalmente plano y de baja fluorescencia, superficie de
deslizamiento hidrofilica, tienen un acabado de 45° y 90°, esquinas recortadas, la dimensién
mate del producto es de 20 mm., su peso es de 12 libras y las dimensiones de cada
portachjetos es de 75 mm x 25 mm x 1 mm.

Los portaobjetos se empacan 100 unidades por cada caja.

MATSUNAMI GLASS IND., LTD, 2-1-10 Yasak
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Instrucciones de manipulacién para secciones de tejido fijadas con formalina e incluidas
en parafina

* No manipule los portacbjetos de vidrio con las manos desnudas. No toque la superficie
del vidrio y sostenga solo los bordes.

* Después de seccionar, consulte cualquiera de los dos métodos siguientes para adherir
secciones de tejido. Para cualquier otro método de adhesién, valide la conformidad.

* Se puede sustituir el agua del grifo en el bafio de flotacién; pero valide primero
(considere el agua destilada, el agua de intercambio idnico o el agua Milli-Q).

* Seque suficientemente y completamente después de adherir la seccién de tejido {40
durante la noche 0 60 durante 30 minutos o mds) para evitar la delaminacién.

+ Utilice las muestras inmediatamente después de que se complete el secado.

Almacenamiento y manipulacién

* Evite |la temperatura y la humedad elevadas, asi como la temperatura del cuarto de
almacenamiento,

= Usa diapositivas en secuencia del lote anterior.

* En cualquier situacién diferente de las condiciones de almacenamiento prescritas,
verifique [as condiciones en e} uso.

= Abra el empaque del producto a la temperatura de la sala de laboratorio.

= Asegurese de que haya sefiales claras de inestabilidad del producto.

* Siempre que se obtengan resuitados inesperados o cuando un problema no pueda
explicarse mediante un procedimiento de laboratorio o un reactivo, comuniguese con el
servicio de asistencia técnica de Matsunami Glass Ind., Ltd.

* El producto debe eliminarse de procedimientos de manejo de desechos médicos
inadecuados.

Método (1) Adherencia de la seccién del bafio de agua tibia
1. Corte una seccidn de tejido a 2-5 um y flote en un bafio de agua tibia (40°C a 45°C para .
parafina dura 50°C a 52°C considere la temperatura correcta). /
2. Confirme que las arrugas se hayan suavizado para la seccién de tejido flotando en el bafio
tibio y prepdrese para colocar la seccién de tejido en la posicién prescrita del portaobjetos

de vidrio.

Sostenga el portaobjetos en dngulo, contacte el extremo de la seccién de tejido en el bafio
tibio con el extremo sumergido del portaobjetos y deslice la seccién de tejido sobre el
portaobjetos. Deténgase momentdneamente después de que el extremo o el centro de la
seccion de tejido haya aterrizado en el portaobjetos. Espere a que el agua entre el pafiuelo

y la superficie del portaobjetos se disipe y luego deslice la seccién del tejido por completo
sobre el portaobjetos para que se adhiera.

3. Coloque el portaobjetos con la seccién de tejido adherida en dngulo v seque bien Ia
superficie del portaobjetos. La seccién de tejido del portaobjet  deb herir

arrugas. s

MATSUNAMI GLASS IND., LTD, 2-1-10 Yasak
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4. Seque completamente con una incubadora o secadora (40°C toda la noche 0 60 °C por 30
minutos o mas).

Método (2) Adherencia de la rodaja por flotacién por agua utilizando una placa caliente
1. Corte una seccion de tejido a 2-5 pm y flote en agua a temperatura ambiente (15°C a
30°C, considere |la temperatura correcta).

2. Preparese para colocar la seccidn de tejido flotada en agua en la posicion prescrita del
portaobjetos de vidrio. Sostenga el portaobjetos en dngulo, haga contacto entre el extremo
de la seccién de tejido en la superficie del agua con el extremo sumergido del portaobjetos
y deslice la seccién de tejido sobre el portaobjetos. Deténgase momentineamente después
de que el extremo o el centro de la seccién de tejido haya aterrizado en el portaobjetos.
Espere a que el agua entre el tejido y la superficie del portaobjetos se disipe y luego deslice
la seccion del tejido completamente sobre el portaobjetos para permitir la adherencia.

3. Caliente de antemano un plato caliente de 40°C a 48°C (considere la temperatura
correcta). Coloque el portaobjetos en la placa caliente horizontalmente y manténgalo
presionado hasta que se confirme que las arrugas de la seccién de tejido se han suavizado
por completo. Una vez que la seccién de tejido esté fijada y seca en la superficie del
portaobjetos de vidrio, coloque el vidrio en un angulo y espere a que el agua de Ia superficie
del portaobjetos se disipe. Coloque el portaobjetos con la seccién de tejido adherida en
angulo y seque bien la superficie del portaobjetos. La seccién de tejido del portaobjetos
debe adherirse sin arrugas.

4. Seque completamente con una incubadora o secadora (40°C toda [a noche o 60 °C por 30
minutos o mas).

Vida atil

El limite de uso del producto almacenado a temperatura ambiente de 5°C a 30°C al 75% de
HR 0 menos es de un afio y medio (1,5) a partir de la fecha de fabricacién. La fecha de
fabricacion estd marcada a la izquierda del nimero de lote del producto ingresado con 5
digitos, que representan la secuencia de afio, mes y dia.

Certificado 1SO 13485. Marcado CE IVD.
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MART-1 (Melan A) (A103) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacidn del Producte

@ Bescripcion

281M-84 0,1 ml congentrado
281M-85 0,5 ml concentrado
281M-86 1,6 mi concentrado
287M-87 1,0 ml prediluido fsto para usar
2815/1-88 7.0 mi predilido lista para usar

£

k]
Definidones de los Simbolos

cidigo
[z predifulr
rancentrado
ascitis
ie] suer
5] sobrenadante
rengo de dilucicn del concentrade

Uso Previsto

Este anticuerpo 2std destinado para uso diagnéstico i vitro {IVD).

MART-1 (Melan A} (A103) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd disefado para su uso
en labgratorio para fa deteccidn de la proteina MART-1 en tejido humano fiado con formol,
incluidb en parafina y tefiicto en una prueba de inmunehistoquinica (1HC) cualitativa,

Eos resuftados abtenidos con el uso de este producto junte con fa Ristora cinica relevante
del paciente, otras pruebas diagnésticas y controles adeclados debe interpretarlos un
patéloge cualificade.

Resumen v Explicacion

MART-1 (tambign conocide como Melan-A} es un antigeno de melanoma reconacido por las
células T MART-1 5 una protelna transmernbrana presente en los mefanoditos de la piel
romal, fos nevos y ia mayoria de los melanomas. MART-1 es un marcador Gt para Wentificar
05 mefanommas. ™

Princlpios v Procedimientos

El anticuerpo primario indicado puede utifizarse como anticuerpe primario para la tincion
inmunohistoquimica de cortes de tefido fijade con formoly embebido en parafing, In
general, 1a tincién inmunohistoguimica Junte con el sistema de deteccion mediante unidn con
peroxidasa de rébane (HRP) o fosfatasa alcalina permnite fa visualizacidn de antigenos 2 wavés
de Iz aplicacién secuenclal de un anticuerpo espedifico (anticuerpe primario) al antigeng, un
anticuerpo secundario {anticuerpo de uridn) al anticuerpo primario, un complejo enzimatico
¥ Un sustrato cromogénico con etapas de lavads inermedias. La activadidn enzimitica del
cromégene da lugar a un preducto e reaccion visible en ef sitio del antigeno, La muestra
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resultados se interpretan
(O U microscopio dotico.

{fateriales v Métodos

Reactivos Suministrados

Amortiguadar Tris, pH 7,3-7.7, conun 1%
de B5A y <0,1% de azida de sodio

Prediluir; diluido en

AmortiguadorTris, pH 7,3-7.7, conun 1%

Concentraco: diuido en de BSA Y <0,1% de azida de sodio

Host ratén

satipo loG,

intervalo de dilucién de trabaje 1100-1500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea [ etiqueta del producto parz Informacidn espectfica sobre el lote acerca de lo siguiente:
1. Concentracidn de anticuerpos de inmunoglobulina
2. Detalles dela fuenze

Reconstitucion, Mezelg, Dilucidn v Titulacion

El anticuerpo predifuido esta fisto para usar y optimizado par a tincldn. £ anticuerpo
cancentrado esta optimizado para diluirio en ef rango de dilucion con Cell Marque Dizmand:
Antibocy Dilueat.

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los sigulentes reactivos y materiales pueden ser necesarfos parz [a tincién, pero no se inciyen
conef anticuerpo primarie:

1. Tejido de control positivo y negativo
2. Portaobjetos para microscoplo Con Carga pesitiva
3, Horno de secad capaz de mantener una temperatura de 53-65°C
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. Cubetas o bafios de tindidn
. (randmetra

. Xileno o sustituto de xileno

o B - U VR SN

. Alcohol reactivo o etano!

Nota: £ tratamiento previa de i paso de elf Marque, Tifagy™ (V.0 de cardiogo 920P-06),
pueds sustitiir fos efementos de fos puntos 6 v 7 anterigres,

8. Agua desionizads o destilada

X

. Equipo de calentamiento, como 1a offa de presién eléctriea para e paso def tratamiento
previo det tejido

10.Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System: (.9 de catdiogo
954D-20) 0 HiDef Detection™ Alk Phos Palyener System (N.° de cataloge 9620-20)

1. Cromdgenc, como DAB Substrate Kit (N.2 de catélogo 957D-20) o Permaners Red
(hromogen Kt (V.2 de czlogo 560D-10)

T2.TBS HC Wash Buffer -+ Tween®* 20 {N. de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin 4 cira contratingion

14. Diluyentes de anticuerno, como Diamond: Anttbody Diluent (N.° de catdlogo $38B-05) o
Emerald: Antibody Diluent (N.° de catdlogo 9358-08)

15. Peroxide Block (N.2 de Gatdlogo 5258-05) para usar con HAP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents pare usar con deteccin con estreptavidin-biotina
17. Negative Control Reagent (N.® de catéloge 935B-02 ara universal)

18. Mounting Medium

16. Cubreobjetos

20. Microscopio éptico (40-400)

Conservazidn y Manipulacion
Almacenara 2-8 °C. No congelar,

Para garantizar la dispensacidn adecuada del reactivo y [a estzbilidad del anticuerpo, 1as cada
utilzacién se debe volver a poner el tapsn y almacenar el frasco inmediatamente en |a nevera,
en pusicidn vertical.

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. El reactiva es estable hasta
ia facha indicada en la etigueta siempre que se akmacene comectamente, No usar el reactivo
después de fa fecha de caducidad para el método de almacenamiente descrizo,

No hay signos definitivos que indiguen la inestabilidad de este producto, per le que

los controles posfiivas y negatives deben anafizarse simultdneamante cor muestras
desconocidas. Contacte con el servicic técnico de Cell Margue s tiene sospechas sohre la
inestabifidad del reactiva,

Extraccidn y Preparacitn de la Muestra para su Andiisis

Cuando se uliza el procedimiento habitus!, los ejicos fijados en formol en tampédn neutro y
embebides en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpe primaric cuando
se utiiza con los kits de deteccidn de Cell Marque (consufie Ja seceién Materiales ¥ reactivos
necesaries no suministracs), Nota: Cell Margue evali el resuttado solo en tejicos humanos.
B fijador de tefido recomendado es farmatina tamponadz neutral 10%. Pueden tener lugar

resuftadlos variables come consectiencia de una fijacion profengada o procesos especiales
tales como la descalcificacion en la preparacién de ls médula dsea,

Cada secddn debe cortarse con ef grosor apropiado (aproximaamente 3 pm) y colocarse
enLun portaobjetos de vidrio on carga positiva. Los portaobjetos que contienen el corte de

* 259
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tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 horas) en un horno 2 una
temperatura de 53-65°C,

Advertencias ¥ Precauciones

1. Adopte las preczuciones adecuadas cuando se manipiilen los reactivos, Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuzndo se manipulen materfales petendiaimente
carcindgenas o txicos {cemo wileno).

2, Bvite 2l contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Sise produce el
contacto con Areas sensibles, lavese con agua abundante.

3. Les muestras def paciente y todos los materiales en contacte con ellas deben tratarse
como s fuesen materlales potencialmenite Infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuatas. Nuaca pipetear con Ja boca.

4. Bvitarla contaminacidn microblana de los reactivos, ya que podrian produdse
resuftados incorrectos,

5. Blusuario debe validar los iempos y temperaturas de incubadién.

6. Los seactivos prediluides listos para usar estin diluidos dptmamente por lo gue vha
dilucién adicienal padria producir la pérdida de tincidin def antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden dilidrse dptimamente en base a fa determinacién del
usuario.  ustario deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como ef efector en 3
estabilidad de cualquier disolvente utifizado que no esté recomendado especificamente en

R
este documento.

8. Este procucto no s clasifica como sustandlz peligrosa cuando se usa segtin las
instrucciones. H conservante del reactivo es inferior al 0,19 de acida sédica y ne cumple
ics criterios de 1a OSHA para sistancias pefigrosas a fa concentracién Indicada. Consulte la
hoja de dates de sequridad de los materiales.

9. Elusuario debe validar cuaiguier condicidn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en ef prospecta.

10. ! disolvnte puede inclulr albdrainz de suero bovino y el sobrenadantz puede consener
stera bovin. Los productos que contienen suero fetal bovino y los procuctos que
contienen albdmina de suero bavine se compran a los proveedores comerciales, Los
certificados de origen de la fuente animal utliizada en estes productos abran 2n 2l archivo
de Cell Marque. Los certficacos asequran que las fuentes bovinas provienen de paises con
riesge minima de BSE y relacionan come fuentes de bovinas EE. UU, y Canads.

11.Como con cualguier products proveniente de fuentes bloldgicas, deberdn emplearse
pracedimientos de manipulacién apropiados.

Instrucciones de Uso

Protocoles de tinciér recomendados para el anticuerpo primario Tdicads: .

Hier HP: }
HiDef Detection™ HRP Palymer System (e de catilogo 954D-20)

1. Tecnica de recuperacion de epltopos: HIER en una olla a presidn, Temperatura de fa ollz 2
presitn (°C): 170. Tiempo de la olla a presion (minutos): 15. Reactivo de recuperacidn de
epfiopos: Tlogy

2. Enjuague con aqua D
3. Enjuague con tampon TBST

4, Tiempo de incubacion de blogue de peréido (minutos): 10

MART-1 {Melan A} 1A103) Mouse Moneclonal Antibody
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5. Enjuague con agua DI

6. Enjuague con tampén TRST

7. Tiempo de incubacién de anticuerpo {(minutos): 10-30

8. Enjuague con agua D

9. Lave con tampon TBST (minutos): 5

m.ﬂe’fjnpo de incubacidn del amplificader de deteccién HRP HiDef (minutos): 10
11. Enjuague con agua DI

12. Lave con rampdn TBST {minutos): 5

13. Tlampo de incubacion del detector de polimerns de deteccian HAP HiDef (minatos): 10
14.Enjuague con agua DI

15. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

16.Enjuague con agua

17.Tiempo de incubacion de DAB {minutos); 1-10

18. Enjuague con agua DI

9. Apligue contratingidn con hematoxilina

20.Enjuague con agua Df

21.Deshidrate y cubra el portaohjetos

HiDef Alk Phos:
KiDef Detection™ Alk Phos Polyraer System (N.e de catlogo 9620-26)

1. Técnica de recuperacidn de epitopos: HIER en una olla a presion, Temperatura de [z olla 2
presién {°C): 110. Tiempa de fa offa a presidn (mintos): 15. Reactivo de recuperacisn de
epitopos: Trilagy

. EnjuagUe con agua DI
. £n{gl|ague con tampén TRST

Tiemgo de incubacion de anticuerpa (minuzos): 10-30

pl

3

4.

5. Enjuague con agua D
6. Lave con tampén TBST (minutos): 5

7. Tiempo de incubacion del 2mplificador de deteccion AP HiDef (minutos): 10

8. Enjuague con agua O

9. Lave con tampdn TBST {minutos): S

10.Tiempo de incubacion det detector de polimeras de deteccidn AP HiDef (mingtos): 10
11.Enjuague con agua DI

12, Lave con tampdn TBST (minutes): 5

13. Enjuague con agua Dt

14 Tiempe de incubacitn de rojo permanente {minutos}: 15-30

15. Enjuague con agua Df

16. Aplique contratingin con hemateiina

17. Enjuague con agua D

18. Deshidrate y cubra el partaobjetos
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Procedimientos de Control de Calidad

Controf de Tejide Positivo

(ada vez que se realice ¢l procedimienta de tincidn, debe procesarse un contrel positivo del
tefido. Este tejido puede contener células o componentes del tejido de tincidn posisivay
negativa y servir come tefido de control positive y negativo. Los tejides de control deben ser
musstras frescas de aitopsta, Dlopsia o cirugle preparadas o fjadas cor: la mayor brevedad
con yn preceso idéntico & de fos cortes en estudio. Bl uso de un corte de tejido fijado o
procesatio de forma diferente 3 la muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos y pasos del métods excepto ka fijaditn y el procesamiento del tejido,

Un tefido con uma tincidr positiva débil es més adecuado para un controf de calidad dptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. Ef control de tejfdo positivo para
el anticuerpo primario indicado puede incluir o siquiente:

Tejdo i Mistaliz
Mefznoma Citoplasmdtica
Pie (itoplasmatica

Los controles de tejido positives conocidos sulo se deben usar para monitorizar el
compartarmiento corrects de los tejidos procesados y los reactivos de fa prueba, y no como
ayuda para establecer un dlagadstico especifico de lzs muestras del paciente. S1 los controles
positivos det tejido no muestran una tincidn positiva apropiads, los resultados de ks muestras
en estudio se deben considerar no validos,

Control de Tefido Negative

Bl mismo tejico utifizado para el control de tejido positivo se puede Ltilizar en ef control

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayoria de los cortes

de tejidos offece sitios de contro} negative intemas, pero esto debe verificarlo ef usuarip.

Los cemponentes gue no se tifien dehen demastrar 3 ausencia de tncién aspecificay
proporcienar na indicacidn de tincidn de fonda no espegifica, Si se produce Lz tncén
especifica en fos sitios de controf de tejicde negative, los resultados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben remitirse de Inmediato al

servicio técnico de Cell Matgue. Stos resultacos del control de calidad no cumplen ks
especificacianes, los resultados del pacieate no son vélidos. Véase 1a seccidn Resolucion de
problemas de este prospecto. Identifique y cormifa ef problema; & continuacidn, repita todo el
precedimients con las muestras del paciente.

Reactivo de Controf Negative

Se dabe utilizar un reactivo de control negativ para cada muestra para ayudar a interpretar
los restltados. Para evaluar una tincidn no especifica se utiliza un reactivo de control negativa
en fugar del anticuerpo primario. Se tleberd tratar ef portaobetos con el reactive de control
negative hadiendo coincidir las espedies huéspedes del anticuerpo primaro e iddneamente
£on a misma concentracion de lgG. B periodo de incubacidn para el reactivo de control
negative debers ser igual que el perindo de Incubacién del anticuerpo primaric.

MART-1 {Melan A) (4103} Mouse Monoclonal Antibody
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Interpretacidn de los Resultados

H procedimiento de inmunotindién Gzusa la precipitacion de un producto de reaccién
coloreado en los sitios def antigeno locallzados por &l anticuerpe primario, Consulte en el
prospects comespondlente del sisterna de deteccidn Jas reacciones de color esperadas. Un
patéiogo cualificado experimentado en procedimientas de inmunohistoguimica debe evaluar
$os controfes de tefido positivos y negativos antes de interpretar los resultados,

Controf de Tejido Positive

£l control de tejido positivo tafiido debe examinarse primero para determinar que todos fos
reactivas funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaccidn con ef caler
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

e] prospecto def sistema de deteccion utilizado las reacciones de color esperadas, Segiin sea

la duracidn de la incubacion y iz potencia de la hematoudling empleada, la contratingion

dard como restitado una coloracion azud de palida a oscura de fos niiclecs celulares. Una
contratingin excesiva o Incompleta puede comprameter |z interpretacion adecuada de fos
resultados. Si los controles de tefides positivos ne muestran una tincidn positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tejids Negativo

Bl control de tejide negative debe examinarse después del control de tefido positive para
verificar [2 marcacidn especifica del antigene diana por ef anticuerpo primario. L2 ausencia

de tincidn especffica en & control de tefido negativo confirma la ausencia de reactividad
cruzada del anticuerpo con las célistas o los componentes celulares. Si se produce una tincién
especifica en el control de tefido negativo, los resultados obtenidos can fa muestra def
paciente se consideran no véfides. L tindién no especifica, siia hay, tendrd un aspecto difiiso,
También se puede ohservar una ligera tincion especfica esporadica del tejido conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fijados Sptimamente. Para la interpretacian de les reseftados de
fa tincién deben usarse céfulas intactas. Las céiulas necréticas o degeneradas muesiran tna
tincién no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras def paciente se deben exarminar al final. La intensidad de la tincién positiva se
debe valorar en ] contexto de cuzlguier tincidn de fando del control da reactivo negativo.
Com e cualguier prueba de inmunchistoquirmica, un resultado negativo significa que el
antigeno en cuestion no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de 135 cdlulas o del
tejicio analizada. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas (consulte la secdén Sumarfo de resultados esperados). La morfologia de cada muesira
del tafldo también dabe examinarse utilizando un corte con tindion de hematoxdfing y eosina
al interpretar cuslquler resultads de inmunobistoguimica, Un patdlogo wualificade debe
interpretar los resultados morfoldgicos def peciente y sus datos clinicos perfinenites,

Limitaciones

1. Heolor del anticuerpo no afecta bo funcionamierto.

2. Este reactivo e5"de exclusivo uso profesional’, ya que fa inmunchistoguimica &s un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacién especializada en la seleccidn de
los reactivos, tejids, fijacidn y procesamiento apropiados; Ia preparacion def portzobletos
de inmunohistoguimica y Iz nterpretacidn de los restirados de la fincidn.

3. Para uso exclusive de laboratorio.
4. Para diagndstico in vitro.

5. Latincian de los tefidos depende de la manipulacitn y el procesamiento de los
mismaos antes de fa tincidn. Una fjacion, congelacitn, descongelacidn, lavads, secads,
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calentado 0 corte nadecuados o 1a contaminacidn con otros tefidos o liguides puiede
producir artefactos, blogues del anticuerno o resultados faksos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las varfaciones en fos métodos de ﬁjaciég) y
embebido, asf como de fmeqularidades inherentes dentro del tefido.

. Una contratinidn excesiva o incompleta puede comprometar la interpretacion adecuada

de los resuttados.

. Lanterpretadién clinica de una tincidn positiva o de su aisencia debe evaluarse en

el contexte de I historia cliiica, a morfologia, otros Citerios histopatolégices, asi
com otras pruebas diagnosticas. Este anticuerpo estd disefiado para utllizario en un
panel de anticuerpos s fuera pertinente. F5 responsabilidad de un patdlogo cualificado
familiarizarse con los anticuerpos, reactivas, paneles de diagnastico y métodos usados
pafa obtener una preparacidn con tincidn. La tincidn se debe realizar en un laboraterio
certificade con la supervisidn de un anatomnopatélogo responsable de la revision de
los portaobjetos teffldosy de la verficacidn de |a idoneidad de los controles negativos
¥ positivos.

. (elt Marque proves anticuerpos y reactivos en una dilucidn Gptima para usar como

s indica. Cualtuler desviacign de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utifizar y documentar los controles
apropiados. Los usuarios deben asumir en cualquier case la responsabilidad de &2
interpretacion de los resultados del paciente.

. Cell Marque provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que ef

usuario pueda diluirlos después dptimamente para usarlos segin determine y observando
las técnicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cuzlquier
disolvente que no se recomiende en este documento. Una vez que el anticerpe primario
haya sido validado como adecuado para usar, cualquier desviacidn de los procedimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resuftados esperados, Se deben utilizar y
docurentar los controies apropiades. Los usuarios deben asumir en cualquler caso E)a
responsabilidad de la interpretacion de los resultados del paciente,

10. Este producto no estd disefiado para utifizario en citometria de flujo.

11, Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudlados

previamente, No puede excluirse completamente [a posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso en grupos de tefidos analtzados, debldo 2 [a varizbilidad biolégica de la sxpresién
del antigene en neoplzsmas u otros tejidos patoldgicos. Pngase en contacto con el
setvicio téenico de (el Marque s7 sospecha que ha habldo Lina reaccidn inesperada
documentada.

12.Los tejidos de personas infectadas cor el virus de la hepatitis By que contengan antigenc

de superficie {HBsAq) pueden mostrar una tindin no aspecifica con peroridasa de ribana,

13. Cuando se utilizar: er: pases de Bloques, fos sueros normales prozedentes del

mismo arigen andmal gue los antistieros secundarios pueden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto deJos autoanticuerpos o
anticuerpos naturaes.

14. Pueden verse resultdos de falsos positivos debido a &2 unién de proteinas o producics de

reaccidn del sustrato por mecanisimos no inmunoldgicos. También pueden estar causados
par fa actividad de la pseucoperoxidasa {erftroditos), actividad de la peroxidasa endogena
{citozroma () o biotina enddgena {ejemplo: higado, cersbro, mama, rifian) dependiendo
del tipo de téenica de inmunotindian empleada.

15. Como en cualguier prueba de inmunchistequimica, un resultado negative significa que

elantigenn no se ha detectado, no que el antfyeno esté ausente de fas c8lulas o del

tejido analizada, .

16. Los productos de anticuerpo predituides estan optimizados como productos fistos paia

usar. Debida a la posibifidad de variaciones en la fjacion y procesado del tejid, puefje

MART-1 (Melan A) (A103) Mouse Manoclonal Antibody
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Sef necesario aumentar o reducir el tiempo de incubacidn del anticuerpo primario en
muestras Individuales,

~ 17.E anticuerpe, en combinacion con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detectz los
antigenos que sobreviven 3l proceso habinzal de fjacidn con formel, procesado y corte del
tefide. Los ususarios que se desvien de los procedimientos de prusba recomendados son
responsables, come fo serfan en cualquier cso, da [2 interpretacion y vaiidacion de los
restitados del paciente.

Sumaria de Resultados Esperadas

Consulte las siguientes tablas de reactividad:

Tejdo 0

(erebio

(erebelo

GIa’q@ula adrenal Corteza, de débil a moderado

Ovarios
o

Péancreas

Paratiroides

PituTtaria

Testiculos

Thoides
Pecho

Bazo

Amigdalas

Hmo

Médula Gsea

Pulmones

Corazon
Esifago
Estdmage

Intestino delgada

{olon

Higeflo
Glanduyja salival

Rifiones

Pidstata

[ENT BEVERE SVEEE LVERN LR IR VER (VYRR UVER VR IRV VR IRWER I PUR IRVEE IRV VTR EVERE VORI BN VYRS YT IFUTRN SYUCRE SNUVRE SN WO SN UTRN IEUY)
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Uterp

262
(MC28128070 + ESRev.7,VT + .5

Misculos del esquelsto

Musculo liso

Piel

Nervios periféricos

Revestimiento mesotelial

Grasa

3
3
3
5 Melanocites +
3
3
2

Vesicufa seminal

Ganglio linfitico

[eie R O B = == B SR V. = I e =

Melanoma

Tipo convencionat

Melanora metastésico

Nevo dispissico

Melanoma in situ

Nevo

Carcinoma supramrenal

Adenoma suprarrenal

Angiomioliporma

Carcinoma de células renales
de células claras

Adenocardnoma colorrectal

Melanomsa desmaplésico

Leiomioma

Leiomiosarcoma

FEComa/tumor de célufas
epitefioides perivascular

Melznoma célula fusiforme
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Resolucion de Problemas

1. STel control positivo muestra una tincidn més débil de fa esperada, deben analizarse otros
controles positivos reafizados en la misma ticitn para determinar s7 se debe al anficuerpo
primario 0 3 Une de los reactivos secundarios comunes.

2. Stelcontrof positive da negativo, se deben analizar otros controles positives usados en fa
misrma ejecucidn para determinar sl se debe al anticuerpo primario o 2 uno de los reactivos
secundarios comunes. Los tejidos pueden haberse recogido, fijada o desparafinado de
maners inadecuada. Deberd sequirse ef procedimiento adecuado para fa recogich, a
conservacion y k2 fijacién.

3. Sise produce una tinddn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
enddoena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina ano ser gue se esté
tilizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo case ninguna bioting presente serfa
un factor que contriduyera 3 fa tincidn de fonda.

4, Sinose ha eliminado toda [a parafina deberd repetirse el procedimient
de desparafinacion.

5. Slos cortes de tefide lavan el portachjetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar gue tienen carga positiva. Otras posibilidades que podean afectar
adversamente a fa adhesidn del tefide incluyen un secado Insuficiente del corte de tejido
en ef portaobietes antes de fa tincidn o fijacidn an formol que o fuera nevtralizada con
tampon apropladamente. El grosor del tejido también puede ser un factor catisanze.

Para conocer [3 accidn correctiva, consufte Ya seccin de las instrucciones de uso o contacte
con e servicio técnico de Coll Margue & través de techsuppont@cellmarque.com.
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MUM1 (EP190) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

ldentificacion def Producio

Descripcidn

358R-14 0.1 md concentade

358R-15 0.5 ml concentrado

3584—36 1,0ml concentrado

358R-¥7 10 ml prediluidg list parz usar
358R-18 7,0 10l predilude listo para usar

Befiniciones de los Simbolos

cétigo
[ prediluir
concentrado
[ asitis
[ suer
B sobrenadante
rango de dilucién del concentrade

Uso Pravisto

[
Este aniticuerpo estd destinado para uso diagnéstico i witra (IVD).

WUMT (BP190) Rabbét Moneclona! Primary Antibody ests disefiado pard sy Lso en
taboratorio para |2 deteccidn de la proteina MUM1 2n tejido humano filado con formel,
incluido en parefina y teflido en una prueba de inunohistoquimica {HC} cualitativa,

Los resultados obtenidos con el uso de este producto junto con Ja historia clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarios un
patdlego cualificado.

Resumen v Explicacion

Hl ansicuerpo ant-MUMT marca una protefia del oncogén 1 dz mieloma miitiple 50 ¥Da
(MUM). La MUMY estd codificada por el gen MUM1/IRF—4, que se asigna 2 6q23-25 y se
identifica como un ancogén asodiado af mieloma. 2 Es miembro de la familia de factores
Teguladores del interierdn ge factores de transcripcidn y desempeia un papel impertants
&n la requlacidn de Iz expresidn génica en respuesta a las sefaies del interferon y otras
citoguinas. Las célufas positivas MUM1 expresan 12 proteina en el niicleo en un patrén

difusoy microgranalar. No obstante, se observa también clerta marcacion en e ditoplasma
de células tue expresan fa MUMY. En tejidos linfoides normales/reactivos, como ¢l ganglio
finfatico, este anticuerpo marca células plasmaticas, algunas células 8 en la zona clara de
centros germinzles y un subconjunte de céfulas T {céiulas T en centros germinales y zonas
interfoliculares), ™ Se ha descrito la expresion de la UM en el linfoma de células B grandes
y difusas (DLBCL).* El anticuespo anti-MUM1 puede marcar otsos finfomas de células 8 como
el linfora linfoplasmacitice, 2 leucemia finfocttica crénica, el linferna folicular, el linforna de
zona marginal, la leucemia/el infoma linfobidstico, el linfoma de efusion primarla, el DLBCL,
el finfoma ting Burkitty el linfoma de Hodgkin désica™ St embargo, las céludas tumorales
en el finfoma de Hodgiin predominante con linfoditos nodufares dan negativo o solo un débil
positive.® La MUM1 también se expresa en & mieloma de célilas plasmiticas”

Principios v Procedimientos

El anticuerpo pimario indicado puede utilizarse como anticuerpe primatio para fz tincidn
inmunohistoquimica de cortes de tejldo fladu con formo! y embebido en parafina. £n
general, fa tincién inmunohistorufmica Junte con e sistema de deteccién mediante unidn con
peroxidasa de rébano (HRP} o fosfatasa alcalina permite |2 visualizadion de antigenos a través
de fz aplicacidn secuenclal de un anticuerpe especifico (anticuerpa primaric) al antigeno, un
andcuerpo secundario (aaticuerpo de unicn) 2l anticuerpo primario, Un complejo enzimatico
y un sustrato cromogénico con etapas de lavado intermedias, La activacién enzimética del
cromégena da lugar a un producto de reaccidn visible en el sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefirse y aplicarse un cubreportachjetos. Los resuitados sa interpretan
con un micrescoplo dptico.

Materiales y Métades

Reactivos Suministrados

Amortiguzdor T, pH 7,3-7.7, con un 1%
de BSA y <0,1% de azida de sodie

Prediluir: diluido en

Tampdn fosfato saling, pH 7,2, con un 1%

Concentrada: iido en de B5A y <0,1% de a7ida de sodio

Host conejo
isotips lgG

Intervalo de difucion de trabsjo 1001500
recomendao

Fugne sobrenadante

Vea |2 etiqueta del producte para informacion especifica sabre ef fote acerca de [o siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling

2. Detalles dela fuente
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& anticuerno predilufdo estd listo para usar y eptimizade para la tincién. B anticuerpe
roncentrads ests aptimizade para diluirle en el rango de dilicidn con Cell Marque Diamond;
Antibody Diluent,

Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrades

Los siguizntes reactives y materiales pueden ser necesarios para fa tinidn, perc no seindluyen
con el anticuerpo primarie:

1. Tejido de contrel pasitivo ¥ negative

. Portachjetos para microscopio con carga positiva

. Horno de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de tincidn

. Condmetre

. Xileno o sustituto de xifeno

e I = N R N e ]

. Alcohal reactivo o etano!

Nota: & tratamiento previo de un pas de Cell Margue, Tilogy ™ (N.2 de cotdiogo 920P-06),
priede sustituir Ios elementos de fos puntas 6 y 7 qisteriores.

8. Agua desionizada o destifada

5. Equipo de calentamiento, como fz ofla de presidn elécirica para el paso del ratamiento
previe del tejido

10.SIstema de deteccion como Hief Detection™ HRP Polymer Syster {N.0 de catéloge
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer System (N2 de catdlogo 9620-20)

11.Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (N2 de catdloge 957D-20} o Permanent Red
Chromogen ki (N de catdlogo 9600-10)

T2 TBS HC Wash: Buffer -+ Tween®* 20 N2 de catdlogo 9358-09)
13. Hematoxylin u otra contratingidn

14, Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluent (N.2 de catélogo 9388-05) o
Emerald: Antihody Difuent (N.2 de catdlogo 9368-08)

15. Peroxide Block (N.© de catdlogo $25B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biatin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavigina-bistina
17. Negative Control Reagent {N.0 de catdlogo 9398-02 para universal)

18. Mourting Medium

19. Cubreohjetos

20. Microscopio Optico (40-400x)

{onservacidn y Manipulacicn
Almacenara 2-8 °C. No congela,

Para qarantizar fa dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada
Utilzacidn se debe volver a paner el tapdn y almacenar el frasco nmediatamente en |z nevera,
en posicion vertical,

Todos los reactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad, Bl reactivo es estable hasta

{2 fecha Indicada en la etiqueta siempre que s2 almacene contectamente. No usar e reactivo
después de la fecha de caducidad pars el método de almacenamiento descrito.

No hay signos definitivas que ndiquen fa inestabifidad de este producto, per le que

los controles positivos ¥ negativos deben analizarse simultineamente con muestras
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desconacidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Margue si tiene sospechas sobre la
inestabilidad del reactivo.

Extracdidn y Preparacion de fo Muestra para su Andfisis

Cuando se utifiza el procedimiento habitual, los tefides fijados en formol en tampén reutro y
embebidos en parafira resultan adecuados para el uso con este anticuerpo primaric cuando
se utifiza con lus kits de detecdidn de Cell Marque (consulte |3 seccifn Materiales y reactives
necesarios na suministrados). Nota: Cell Marque evalia el resultado solo en tefidos hamangs,
£l fijadlor de tejido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados varlzbles come consecuencia de una fijacién prolongada o procesos especiales
tales como 1a descalcificacidn en Ta preparacion de la médula dsea.

(aa seccidn debe cortarse con el groser apropiado {apreximadamente 3 um) v colocarse

en Lin portaobjetos de vidrio con carga positiva. Los portachjetos que contienen ef corte de
tejide pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no més de 24 horas) en un horno a 4na
temperatura de 53-65 °C.

Rdvertencias vy Precaudiones

1. Adopte fes precauciones adecuadas cuando se manipulen fos reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencizlmente
arcingenos o toxicos (como xileno},

2. Tuite el contacto de los reactivos con los gjosy las membranas mucosas. 51 se pradu%e Ll
contacto con dreas sensibles, ldvese ton aguia abundante.

3. {as muestras del paciente y todos los materiales en contacto con eflas deben tratarse
como st fuesen materiales potencialments infecciosos y desecharse con Jas precaticiones
adecuadas. Nunca pipetear con Ja boca,

4. Lvitar I contaminacitn microbiana de los reactivos, va que podrian producirse
restltados incorrecios.

5. Blusuario debe validar los tiempos y temperatiras de Incubacién.

6. Los reactivos prediluides listos para usar estén iluidas dptimamente por lo que una
dilucién adicional podria praducir [z pérdida de tincién def antigeno.

7. kos reactives concentrados pueden diluirse Gptimamente en base a la determinacion del
usuzric. Ef usuarlo deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como el efecto en la
estabilidad de cualguier disclvente utilizado que no esté recomendad especficamente en
este documento,

8. Este producto no se claslfica como sustandia pefigrsa cuande se usa segn fas
instrueciones. | consesvante del reactivo es inferfor 21 0,1% de acida s6dicay no cumple

Ios criterios de la OSHA para suistancias peligrosas a la concentracion indicadz, Consule I
hofa de datos de seguridad de los materiales,

5. Elusuaric debe validar cualquier condicion de almacenariento gue no sea una de fas
especificadas en e prospecte.

10. Bl disolvente puede inciuir albdmina de suero bovino y el sobrenadante puede contener
suero boving, Los productos que contienen suero fetal boving y los productos que
contienen albdmina de suero bavin se compran  los proveedores comerclales, Los
certificados de orlgen de la fuente anime! utilizada en estas productos obran en el archivo
de Cefl Marque. Los certificados asequran que las fueates bovinas provienen de pafses con
riesgo minime de BSE y refacionan come fuentes de hovinos EE, UU. y Canads.,

11. Comeo con cualquier prodiictc proveniente de fisentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipuladon apropiados.

MUM1 {EP190} Rabbit Monaclonal Primary Antibody
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Instruccdones de Uso

Protocales de tincidn recomendades parz el anticuerpo primaric indicado:

HiDef HRP:
HiDef Dezection™ HRP Polymer System (N.0 de catélogo 954D-20)

1. Técnicz de recuperacion de epftopos: HIER en una olla a presién. Temperatura de ks olla 2
presién (°0): 170. Tiempo de |a offa  presion (minutos): 15. Reactive de recuperacidn de
epitopos: Trilegy

. Enjuague con agua DI

[P

. Enjuague con tampén TBST

. Tiempo de incubacidn de bloque de perdxide minutos); 10

dm

. Enjuague conagua DI

. Enjuague con tampdn TBST

R e S|

. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (minutos): 10-30

& Enjuague con agua DI

8. Lave con tampén TBST (minutos): 5

10, Tiempo de incubacion del amplificador de deteccign HRP HiDef {minustos): 10
11 Enjuague con agua DI

12.Lave con Tampdn TBST {minutos): 5

13. Tiernpe de incubacion def detector de polimeros de deteecin HRP HiDef (minutos):; 10
14 Enjuague con agua DI

15. Lae con tampdn TBST (minutos): 5

16. Enjuague con agua DI

17.Tiempo de incubacion de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con agua Of

15. Apligue contratingion con hematexilina

20. Enjuague con agus DI

21. Deshidrate y cubra ef portachjetos

HiDef Aik Phos:
Hilief Detection™ Alk Phos Polymer System (4. de catélogo 9620-20)

—

- Técnica de recuperacion de epitepos: HIER en una olla a presian, Temperatura de 3 olla a
presign {°C): 110, Tiempe de fa olfa a presidn (minutos): 15. Reactivo de recu peracion de
epitopos: Trilogy

. Enjuague cenagua DI

. Enjuague con tampén TBST

. Tiemnpo de Tncubacién de anticuerpe {minutos): 10-30

. Enjuague con agua Dl

. Lave con tampdn TBST (minutos): §

. Tiempo de incubacién del amphificador de deteccion AP Hief (minutes): 10

) Eanague conagua Dl

e R R N~ A L T L Y R

. Lave con tampdnTBST {minutos): 5

266

CMC35831020 - ESRev. 201 - .3

10. Tiempo de incubacién del detector de polimeros de deteccion AP HiDef {minutos): 10
11. Enjuiague con agua D

12.Lave con tampdn TBST (minutos): 5

13. Enjuague con agua D

14.Tiermpa de incubadién de rejo parmanente (minutos); 15-30

15.Enjuague con agua D}

16. Apligue contratincidn con hematoxilin

17. Enjuagite con agua DI

18. Deshidrate y cubra el portaobjetos

Procedimisntos de Control de Calidad

Control de Tefide Positivo

Cads vez que se realice el procedimiento de tincidn, debe procesarse un contral positivo del
tefide. Este tejidlo puede contener células o componentes del tefido de ticicn positiva y
negativa y servir como tefido de contrel positivo y negativ, {os tejides de control deben ser
uestras frescas de autopsta, biopsia o crugla preparadas o fijadas con la mayor brevedad
con un proceso idéntico af de los cortes en estuglo. B uso de un corte de tejide fjado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para el control de todos los
reactivos y pasos del método excepto ke Rjacidn y el pracesamient del tejido.

tin tefido con una tincién positiva débil es més adecuado para un control de calidad 6ptimoyy
para detectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. El control de tejido positivo para
el anticuerpo primarte incicade puede incluir o siguiente:

Tefido: sualiza
Amigdalas Nuclear
Mieloma de células de plasma Nuclear

Los controles de tejido positivos conocides solo se deben usar para monitorizar el
£omportamientn commecto de [os tejidos procesados y fos reactivos de la prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente. 57 fos controles
positivos del tejida no muestran una tingién positiva apropiada, los resultados de las muestras
en estudic se deben considerar no valides.

Control de Tefido Negativo

El mismo tejido uttizado para el control de tejido positivo se puede utilizar en ef control

de tefido negativo. La variedad de tipos de céiulas presentes en la mayoriz de los cortes

de tejfidos ofrece sitios de controf negativi internos, pero esto debe verificarlo el usuario,

Los componentes que ne se tifen deben demaostrar k2 ausencia de tinddn especificay
proporcianar wna indicacion de tincidn de fondo no especifica. Sise produce una tiacign
especifica en los sitios de control de efide negativo, fos resultados obtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepandias Inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato &l
servicio técnico de Cell Marque. Si los resultados del control de czlidad no cumplen Jas
especificaciones, los restltades del paciente no son validos. Véase la seccidn Resolucidn ge

MUM?T (EP190} Rabbit Monodonal Primary Antibody




)6 CELL MARQUE
“RabMAb’

Technology from Abcam

problemas de este prospecto. Identifique y corvja el problema; a continuacion, tepita todo el
procedimiento con las muestras dal paciente,

Reactivo de Control Negativo

Se debe utifizar un reactivo de control negativo para cada muestra para ayudar 2 interpretar
los restltados. Para evaluar una tindidn no especifica se utiliza un reactivo de control negative
en lugar del anticuerpo primaric. Se deberd tratar of portaohjetos con ef reactivo de conteo!
negativo haciendo colneidir las espedies huéspedes del anticuerpo primatio e iddneamente
con la misma cencentracién de lgG. El periodo de incubacion para ef reactive de contro!
negativo deberd serigual que el periodo de incubacidn def anticuerpo primaria.

Inferpretacion de los Resultades

H procedimiento de inmunotincidn causa fa predpitacion de un producto de reaccin
coloreado en los sitios del antigena localizados por & anticuerpo primarlo. Constite en el
prospecto correspondiente del sistema de deteccion las reacclones de color esperadas. Un
patdlogo cualificado experimentade en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluer
fos controles de tefido positivos y negativos antes de Interpretar los resitados.

Control de Tejido Positiv

B contre! de tejido pesitivo tefiide debe examinarse primero para determinar que todos los
reactivos fundionan adecuadamente. La presenciz de un precucto de reaccin con el color
adecuads dentro de las células diana o5 Indicativa de unz reactividad positiva, Consulte en

& prospecto del sistema dz deteccidn utilzado las reacciones de color esperadas. Segin sea

la duracién de la incubiacidn y la potencia de la hematcxilina empleads, |z contratiacin

dard comao resultade una coloracidn azul de palida a oscura de los nodleos celulares. Una
cantratincidn excesiva & incampieta puede comprometer | interpretacitn adecuadz de los
resultados, 5t los controles de teficos posTiivos no muestran una tingidn positiva aproplada, los
Testlitados de las muestras en estudio se deben considerar no vilidas,

Gontrel de Tefide Negative

H control de tefido negative debe examinarse despuds del control de tefido pesitive para
verificar la marcacidn especfica del antigeno dizna por el anticuerpo primario, La ausencia

de tincidn especfica en el conrol de tefido negativo confirma fa ausendia de reactividad
cruzada def anticuerpo con las células o los componentes celufares, Si e produce una tincidn
especffica en ef control de tefido aegativo, los resuitados obtenidos con fa muestra del
paciente se consideran no vélides. La tincion no especifica, si z hay, tendr un aspecto difuso.
También se pueds observar una ligera tincidn especiica esporddica del tefide conjunitiva en
cortes de tejicios que no estén fAjados Sptimamente. Para la Interpretacidn de los resulttados de
fa tincidn deben usarse célufas Intactas. Las c€lulas recrdticas ¢ degeneradas musstran ena
tincién no espedifica.

Tefido del Paciente

Las muestras del padente se deben examinar al final. La Intensidad de fa tincidn posieiva se
debe valorar en el contexto de cualquier tincidn de fondo del control de reactivo negative,
{oma en cialyuter prreba de inmunohistoquimica, un resaltado negative significa que el
antigenc en cuestidn no se ha detectado, no que ef antigeno esté ausente de las célutas o del
tejido analizada. Un pane! de anticuerpos pueds ayudar a identificar raacciones negativas
fafsas {consulte la seccion Sumaric ge resultados asperados). La morfologla de cada muestra
del wjido tambin debe examinarse utilizando un corte con tincidn de hemataxilina y eosina
al interpretar cualguier resuirado de inmunohistoquimica. Un natélogo cualificado debe
inkerpretar los resuftados murfoldgicas def paciente y sus datas ciinicos pertinentes,

267

(M(35831020 « ESRev. 2,001 - p 4

Limitacicnes

1. Elcolor del anticuerpo no afecta lo funcionamiento.

2. Este reactivo es"de exclusive uso profesional’, ya que la nmunohistoquimica es un proceso

L

6

7

1
1

1

1

diagndstico de varias etapas que requiere una formacion especializada en fa selecgion de
los reactives, tefidos, fjacién y procesamiente aproplades; iz preparacién del portaohjetos
de inmunohistoquimica y la interpretacién de fos resultades de fa tingign. ﬁ

. Para uso exclusivo de laboratorio.
. Para diagndstico n vitro,

. Latincidn de los tejidos depende de l2 manipulaciin y of procesamiento de los
mismas antes de la tincion, Una fjacién, congelacin, descongelacion, lavado, secado,
calentado o corte Inadecuados o fz contaminacida con otros tefidos o lfquidos puede
producir artefactos, blogueo del anticuerpo o restltados faisos negativos. Los restltados
Inconsistenites pueden ser consecuencia de fas variacicnes en los métodes de fijacidny
embebide, asf como de imegularidades inherertes dentro del tejida.

. Una contratincidn excesivz o incompleta puede comprometer fa interpretacion adecuada
de los residtados.

. Lainterpretacion dinica de una tincin positiva o de st ausenciz debe evaluarse en
2l contexto de la historia clfnica, la morfologta, otros criterios histopatolégicos, ast
tomo otras priebas diagndsticas. Este anticuerpe esta disefiado para utifizarlo 2n un
panef de anticuierpos si fisera pertinente. £ responsabifidad de un patélogo cualificedo
familiarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagnéstico y métedos usados -
pare obtener una preparadién con tincidn, La tindidn se debe realizar en ur: laboratorio
certificado con fa supervisidn de un anatomopatdlogo respersable de Ja revisidn de
Ios portzobjetos tefides y de fa verificacidn de la ideneidad de los controles negativos
¥ positivos,

. (ell Margue pravee anticuerpos y reactivos en unz dilucidn Gptima para Usar como
se indica. Cualquier desviacidn de los procedimlentos recomentados del método
puede invalidar los resultados esparados. Se deben utifizary documentar los controles
aproplados, Los usuarios deben asumir en cualquier cast [a responsabilidad de iz
interpretacion de los resultados del padiente,

. Cell Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrado de manera que ef
Usuario pueda diluirlos despugs Gptimamente par usarlos segiin determine y observando
fas técnicas de valldacion adecuadas, Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disolvente gue no se recomiende en este documento, Unz vez que & anticuerpe primario
haya sido validado como adecuado pera Usar, cualquier desviacion e los procedimientos
de prusba recomendados puede invalidar ios resultados esperados, Se deben utiizary
doctermentar los controles apropiados. Los usiarios deben asumir en cualquler caso fa
responsabilidad de la interpretacion de fos resultados de] paciente,

0. Este producto ne estd disefiado para utifizaro en citometeia de fluio.

1.Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefidos no estudiados .
previamente. No puede excluirse completamente |a posibilidad de reacciones inesperadas, s
incluso en griupos de tefldos anallzados, debido la variabitidac hividgica de la expresion
del antigeno en neoplasmas it otros tefidus patoldgices, Pngase en contacto con el
servitio técnico de (ell Marque si sospecha que ha habido una reaccin inesperada
documentada,

2.Los teficos e personas infectadas con ef virus de |2 hepatits & y que contengan antigens
de superficie (HBsAq} pueden mastrar una tincidn no especifica con perowidasa de rébanc.
3. Cuando se utilizan en pasos de bloqueo, los sueros normales procadantes de!
misme origen animal que los antisleras secundarios pueden pravocar resuiitados

de falsos negativas o falsas posttives debide al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

n
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14. Pueden verse resultados de falsos positivos debido a la unidn de proteinas o productos de
reacciGn del sustrato per mecanismes ne inmunoldgices, También pueden estar causados
por |z actividad de la pseudoperoxidasa (eritrocitos), actividad de 1z peroxidzsa endégena
({cocromo ) 0 biotina endégena (ejempio; higade, cerebro, mams, fifion) dependienda
del tipo de técnica de inmunotingidn empleada.

15.Como en cualguier prusba de inmunohistoquimica, un resultads negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que f antigeno esté ausente de las células o del
tefido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediiuides estén optimizadas como productos fistos para
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fjacién y procesado de! tejido, puede
ser necesarto aumentar ¢ reducir ¢l tempo de incubacion del anticuerpo primaric en
muestras individuales,

7.8 anticuerpo, en combinacidn con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta los
antigenos que sobreviven af proceso habitual de fijacidn con formol, procesado y corte del
tefido. Los usuarfos que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, como lo serfan en cualquier caso, de fa interpretacion y vatidacion de los
resultatlos del paciente,

{
b
Stimarie de Resuftadas Esperados

Consulte las siguientes tablas de reaciividad:

Tejido @

Cerebro 0 3

Cerebelo 0 3

Gléndula adrenal 0 3

Qvarios 0 3

Péncreas 0 3

Paratircides 0 3

Pituitaria 0 3

Testicylos 0 3

Tiroides 0 3

Pecho 0 3

BazuLr 3 3 Pulpa blanca y pulpa roja +

® (Blulas plasmaticas v finfocitos

dispersos + en ef centro

I bt
foficulares (4/7) y las zonas
interfoliculares (7/7)

Timo ¢ 3

Médula dsea 3 3| (Blulas plasmaticas +

KEY-CODE
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gjido:: : o
Pulmones 0 3
Corazon 0 3
Esofago H 3
Estomago 3 3 ;éllJLéI;Ssaplasméticas +enla
Intestine delgada 3 3 E;L\f;:aplasma'ﬁcas enia
Colon 6 6 Célutas plasméticas +enfa
MU
Higado 0 3
Gléindula salival 0 3
Vestcula biliar 0 3
Rifiones 0 3
Vejiga { 1
Préstata 0 3
Urero 0 3
Trompas de Falepio 0 3
Uréter 0 3
Cérvix t 3
Mdsculos del esgueleto 0 3
Msculo fiso 0 3
Piel 0 3
Nervios periféricos 0 3
Revestimiento mesotelial 0 3
Placenta 0 3
Ganglio linfitico 6 &

RJdo e o o

Linforna de Hodgkin clislco 5 %

Mieloma de células de plasma 19 19

Unfoma difieso de células 1713 enfocales; 113 en
13 15 .

grandes B dispersas

Melanoma 12 17 | 512enfocales

MUMT {EP190) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
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Linforra anapldsico de células

grandes ’ 10| 1enfocais tampén apropiadamente. £l grosor del tejido también puede ser un factor causante.
Linfoma de célula del manto 5 6 Fara conocer [a acdién comectiva, consulte la seccidn de fas instruccionss de uso o contacte
| servicio téenico de Cell Marque a través de techsupport@celimargue.com.
finfomna linfocitico pequefio 6 10 | 3/6enfocales (o el SErvidoTEamicn G Ll Margue pporte 1
Nevo displisico 5 10 . "
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Resolucion de Problemas

1.

5t el control positivo musstra una tincidn més débil de [a esperada, deben analizarse otros
controdes posTtivos reailzados en | misma tincion para determinar si se debe 2} anticuerpo
primario 0 a uno de los reactivos secundatios comunes.

. Siel controf positive da negativo, se deben analizar otros controles positivos usados 2n fa

misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primarls o a uno de los reactivos
secundarios comunes. Los tefldos pueden haberse recogldo, filado o desparafinado de
Manera inaceciiada. Deberd sequirse el procecimiento adecuado para la recogid, 1
conservaciin y fa fijadion.

. Sise produce unz tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles aftos de biotina

enddgena. Se deberd incluir una etapa de bloqueo con biotina a no ser que se esté
utiizando un sistama de deteccicn sin biotina, en euyo caso ringuna biotine presente serfa
un factor que contribuyera a la tincién de fondo.

4. Sino se ha eliminade toda |z parafina deberd repetirse ol procedimiento
de desparafinacion.

5. Siles cortes de tefido lavan el partaobjetos, deben comprobarse los mismas para
gerantizar que tienen cargs positiva. Otras postilidades que podrfan afectar
adversamente a fa adhesion def tefico fncluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en ef portzobjetos antes de la tindidn o fijacidn en formol que no fuera neutralizade con

Limitaciones de Respensabilidad

Cell Marque es el fabricante legal de los anticuerpes de diagnéstico in vitro de fa mara
Cell Margue -+ RabMAb. Cell Margue utiliza fa tecnologia Rabab de Abcam PLE para
esta marta. La tecnologia monoclonal de conefo estd patentada y RabhAb es una margs
regisirada de Abcam PLC.

*TWEEN es una marca registrada de Croda Intemational PLC,

©2023 Sigma-Aldrich Co. LLC. Todos los derechos reservadas. SIGMA-ALDRICH &5 una marca
comercial de Sigma-Alrich Co. LLC, registrada en EE. UL,y en otres paises. Cell Marque,

Tritogy, Declere y HiDef Detection son marcas comerciales de Sigma-Aldrich Co. LLC o de sus
fillales,

[j}] www.ellmarque.com

Cell Marque Corporation
6600 Sierra College Bivel. - Rucklin, CA 95677 USA - 916-745-8900
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p53 (D07) Mouse Monoclonal Antibody
Para Diagndstico In Vitro (IVD)

tdentificacion del Producto

Descripcidn

4530-54 0,7 ml concentrado

453M-55 0,5 ml concentrado

453M-56 1,0l concentrado

453M-97 1,0 ml predituids listo para usar
453M-98 7,0 ml prediiude listo para usar

Dehniconss de los Simboles

o
I7] predifur
concentmads
ascltis
[€] SUET
sobrenadante
rango de dilucién del concentrado

Usc Pravists

Este anticuerpo estd destinada para uso diagndstica i witra (VD).

Hanticuerpe primario menaclonal de rawdn pS3 (D07) estd disefiado para utiizarse en
un laboraterfo para detectar (3 protefna p53 en tefidos embebidos en parafina, fijados con
formalina y tefiidos en pruebas de inmunohistoquimica (IHO) cualitativa.

Los resultados obtenidos con el uso de este produicio junto con fa historia cifnica relevante
del paciente, otras pruebas diagnésticas y controles adecuados debe interprefarlos un
patéloge cualificado.

Resumen vy Explicadién

El anticuerpo de proteina supresor ded tumor anti-ps3 reconoce unz fasfoprotefia 3 KDz,
identificada come procicto de gen supresor de p33, Reacciona con el mutante, a5 como con

¢l p53silvestre.! Seha demostrada que & marcade nuclear positivo con este anticuerpo es
un factor en el carcinoma de mama, cardinoma de pulmén, carcinoma colorrectal, cardinoma
eratekial y ependimoma * También se ha utilizado Jz marcacicn positiva de! anti-p53 para

(MC45329050 - ES Rev. 5001 = .1

diferenciar ef carcinoma seros de titert del carcinoma endometrioide, s como un marcador
para la neoplasla de células germinativas intratubulares.?

Principios ¥ Procedimisntos

Elanticuerpo primario indicado puede utfizarse come anticuema primario para la tincién
inmunchistoquimica de corles de tefido fijado con formal y embebido en parafina, £
general, la tincidn inmunchistoquimica Jurto con ef sistema de deteccin mediante uaién con
peroxidasa de ribano (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacln de antigenos a través
de 2 apficacién secuencial de un anticuerpo especiico {anticuerpo primaric) al antigena, un
anticuerpo secundaric {anticusrpo de unidn) al anticuerpa primario, un complejo enzimético
¥ Un sustrato cromoggnico con etapas de lavade intermedias, La activacin enzimatica del
cromégeni da ugar a un peoducto de reaccidn visible en el sitio del antigeno, La muestra
plede entonces contratefirse y apficarse un cubreportaohjetos. Los restitados se intarpretan
ton un microscopio dptica,

Materiales y Métodas

Reactivos Suministrados *

I Amortiguador Tds, pH 7,3-7,7, con un 19
Precilit: diido en e BSAy <0,1% dearida de socio

Aportiguador Trs, pH 7,3-7,7, con in 1%

Concentrads; ilido en e BSAy <0,19% de azda de sodio

Host ratén

isotlpg lg, /k
Intervalo de dilucion de trabajo P
recomendado 1:100-1:500
Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del procucto para informacidn especifica sabre el lute acerca de I siguiente;
1. Concentracidn de anticuerpos de inmunogiobulin
1. Detalles de la fuente

Reconstitucin, Mezcla, Dilucién y Titulacion

Flanticuerpo preciluido ests listo para tsar y optimizado para Ia tingidn. 7 anticuerpe
concentrado esid optimizado para diluirle en el rango de ditucién con Cell Margue Diamond:
Antihody Difuent,

4
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{
Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados Extraccidn y Preparacion de fa Muestra para su Andlisis

Los siguientes reactivos y materiales pueden Ser necesarios para la tincién, pero no se ncluyen
con el anticuerpo primario;

Cuando se utifiza ef procedimiento habiual, tos tejidus fijados &n formal en tampdn neutro y
embebidos en parefina resultan adecuados para el us con este anticuerpo primarto cuande
se utliza con los Xits de deteccidn de Cell Margue (consiifte fa seccidn Materiales y reactivas
necesarios no suministrados). Nota: Cell Margue evala ef resultado solo en tejidos humanos.
El fijador e tejido recomendado &5 formalina tamponada neutral 10%, Pueden tener lugar
resuftados variables como consecugndia de una fiacidn prolongada o procesos espaciales
tales como fa descalcificacion en fa preparacion de la médula dsea.

1. Tejide de control positive y negative
. Portzobjetos para microscopic con carga positiva

. Horno de secado capaz de mantener una temperatura de $3-65 °C

(ada secitn debe cortarse con el grosor apropiado faproximadamente 3 ym} y colocarse
en Lin portacbjetos de vidrio con carga posttiva, Los portaohjetos que contienen el corte de
tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pera no més de 24 horas) en un homo a una

. (rondmetro

. Xileno o sustitto de xileno

Vi
3
4. Cubetas o bafios de tincicn
5
6
7

. Alcohol reactivo o etanof

Nota: & tratamiente previa de un paso de (el Margue, Trilogy™ (.2 de catdlogo 920P-05),
puiede sustitulr los elemeritos de los puntos § y 7 anteriores,

8. Aque desionizada o destiiada

9. Equip de calentamiento, como fa olla de presion eléctrica para el pase del tratamiento
previo del tejido

10. Sistemy de deteccidn como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N2 de catdlogo
9540-20) o HiDef Detection™ Atk Phos Polymer System (N.2 de cztéloge 9620-70)

1. Cromdgeno, como DAB Substrate Kit (N, de catdlogo 957D-20) o Permanent Red
Chromogen it {N. de cazdlogo 5600-10}

12.T8S [HC Wash Buffer +- Tween® 20 {N.» de catdloga S358-09)
13. Hem3toxylin u ora contratineion

14, Dituyentes de enticuerpo, como Diamend: Andbody Diluent (N2 de catdlogo 9388-05) 0
emerald: Antibody Dilent (N.2 de catilogo 935808}

1. Peroxide Block {N.° de catdlogo 925B-05) para usar con HRP

16. Aviciin-Biotin Blocking Reagents paza usar con deteccidn con estreptavidina-hiotina
17. Megative Control Reagent (N.° de catélogo 9398-02 para universal)

18. Mourding Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopic 6ptico (40-400x)

Conservacidn y Manjpulacion
Almacenar 2 2-8 °C. No congelar

Par garzntizar b dispensacidn adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerps, tras cada
utilizacion se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en [a nevera,

en pasicion vertical

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de cadugidad. Bl reactivo e estable hasta
la fecha indicada en la etigueta Sempre que se almacene comectamente. No usar 2} reactivo
después de fa fecha de caducidad para e| métods de almacenamiento descrito,

¥ hay signos definitivos que indiquen la inestabifidad de este progucto, porfo que

fos co?(m]es positivos y negativos deben analizarse simultdneamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Margue st tiena sospechas sobre fa
inestabiligad def reactivo.

temperatura de 53-65°C.

fdveriencias y Precauciones

1

Adopte fas precaudiones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar quantes
¥ batas de laboratorio Cesechables cuzndo se manipulen materiales potencialmente
carcindgenos o thxicos (como xileno).

. Bvite el contacto de fos reactivos con los ojos y ks membranas mucosas. Si se produce el

CONtacto con freas sensibles, lévese con agua abundante.

. Las muestras del pacente y todos los materiales en contacte con eifas deber tratarse

como si fliesen materizles patenciaimente inficciosos y desecharse con las pracauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca.

. Evitar la confamninacion miczobiana de los reactives, ya que podrian producirse

restltados incorrectos,

. B ustario debe vatidar los tiempos y temperzturas de incubadidn.

. Los reactivos prediluidos listos para usar estan diluidos Gptimamente por lo que una

dilucidn adicional podria produdir la pérdida de tincion defantigzro.

. Los teactivos concentrados pueden difuirse Gptimamente en base 2 la determinacion del

usuario. £l usuaro deberd validar igualmente tanto la compatibilidad como el efectoen I3
estabilidad de cualquier disolvente Utiizado que no esté recomendads espacificamente en
este documento.

. Este producto no se clasifica como sustancia peligrasa cuando se usa seglin 35

instrucciones. El conservante del reactive es inferior 3l 0,1% de acida sédica y no cumple
los criterios de la OSHA para sustancias peligrasas a la concentracidn indicada. Censulte fa
hoja de datos de seguridad de los mateiales.

. Bl usuario debe validar cualquier condicion de almacenamiento que no sea Ura de Jzs

especificadas en el prospecta,

10. B diselvente puede inclul albitmina de suero boving y el sobrenadante puede contener

sugr bovine. Los productes gue contienen suero fetat boving y los productos que
contienen alhiimina de suero bovino & compran a los proveedores comerclales. Los
certificados de origen de fa fuente animal utilizada en estos producos obran en ¢f archive
de Cefl Marque. Los certificados asequran que fas fisentes bovinas provienen de pafses con
riesgo minimo de BSEy relacionan como fuemtes de bovinos EE. U,y Canads.

T1. Coma ¢on Cualquier praducto provenlente de flientes biolgicas, deberan emplearse

procedimientos de manipulacin apropiados.

p53 {D07) Mouse Monoclonal Antibedy




)@ CELL MARQUE’

a SIGMA~ALDRICH company

Instrucciones de Use

Protocolos de tincién recomendados para el anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.# de catdlogo 954D-20)

1. Técnica de recuperacion del epftopo: HIER, Reactivo para la recuperadidn del epftopo:
Tlogy

2. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minutas): 10-30

3, Tlerpo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutos): 70

4, Tiernpo de incubacién de HiDef Detection Polymer Detector (minutos): 10
5. Tiempo de incubacién de DAR (minutos): 1-10

6. Deshidratey cubra el portachietos.

Hilef Alk Phos:
HiDef Detection™ Afk Phos Polymer System (3.9 de catalogo 9620-20)

1. Técnica de recuperacicn: del epftopo: HIER, Reactivo para a recuperacion del epitope:
Trlogy

. Tiempo de incubacion de anticuerpo {mindtos): 10-30

. Tiempo dz incubacidn de HIDef Detection Amplifier {minutos): 16

. Tiempo de Incubacidn de HiDef Detection Polymer Detector fminutos): 10
. Tiempe de Incubacidn de Permanent Red (minutos): 15-30

[V VY T )

. Deshidrate y cubra el portacbjetos.

Procedimientos de Control de (alidad

Controf de Tejido Positivo

{ada vez que se reallce el procedimiento de tincidn, debe procesarse un control positivo del
tejido. Este tefido puede contener células o componentes ded tefido de tincidn positiva y
negativa y servir come tefide de controd pesitiva y negative. Los tejidos de control deben ser
milestras frescas de autopsia, biopsia o cirugia preparadas o fijacas conla mayar brevedad
conun procese idéntico al de los cortes en estudio. B uso de un corte detefido fjado o
procesado deforma diferente 2 |2 muestra en estudio servieg para el controf de todas los
Teactivos y pasos del método excepto la fijacion y of procesamienta del tefido.

Un tejido con una tincidn positiva débit es mds adecuado para un control de calidad ptimo y
para detectar niveles paquefios de degradacion el reactive. B contro! de tejide positive para
&l anticuerpo primario Indicada puade incuir lo siguiente:

Carcinoma de colon Muclear

Carcinoms de pecho Nuclear

Los controles de tefido pasitivas conecides solo se deben usar para monitorizar |
comportamiznto cormecto de los tafides procesados y los raactives de la prueha, y no comeo
ayucia para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente. Si los controles

(MC45329050 - ESRew. 5,07 » p.3

positvos ded tejido no muestran ura tincién positiva apropiada, fos resultados de las muestras
en estudic se deben considerar no vilidos.

Control de Tejido Negative

£l mismeo tejido utifizado para el control de tejido positivo se puede utifizar en el contro}

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en la mayorfa de fos corts

de tejidos ofece sitlos de control negativa interos, Dero esto debe verificarlo ef usuario,

Los compenentes que no setifien deben demostrar la atsencia de tindion especificay
propercionar una indicacidn de tincldn de fonde no espectfica. S se produce una tincin
especfica en los sitos de control de tejido negativo, los restltados obtenidos con fas muestras
ded paciente reben considerarse no vélidas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controles deben reamiltirse de inmediato a

sepviclo téenico de Cell Marque. Si los resultedos del control de calidad no cumplen las
espedficaciones, los restltados del padente no son vilidos. Véase 1 seccidn Reselucion de
problemas de este prospecto. [dentifique y corlja el problema; a continuacian, repita todo el
procedimiento con las muestras del paciente,

fieactivo de Control Negativo

Se debe utilizar un reactivo de control negative para cada muestra para ayudar a interpretar
fos resultados. Para evaluar una tincidn no especifica se utiliza un reactive de control negativo
en lugar def anticuerpo primario. Se deberd tratar el portachietos con el reactiva de contyol
niegativo hacendo coincidir las espedies hudspedes del anticuerpo primario e idéneamente
con fa isma concentracidn de lgG. H perieda de incubacién para el reactivo de control
negativo deberd ser fqual que el periods de incubacion del anticuerpo primaro,

Interpretadén de los Resultadns

b procedimiento de inmunatincidn <ausa la predptacion de un producto de reaccién
coloreado en los sTtios del antigene localizados por el anticuerpa primaric. Consulte en ef
praspecta correspondiente del sisterna de detecdidn fas reacciones de color esperadas. Un
patdlogo cualificads experimentado en procedimientos de imunchistoquimica debe evaluar
los controles de tefido positivas y negatives antes de interpretar lus restitados.

Controf de Tejids Positivo

El control de tejido positivo tefildo debe examinarse primero para determinar que todos los
reacthios funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaccitn con el cofor
adecyaty dentro de las célulzs diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto del sistema de deteccldn utflizado las reacciones de color esperadas. Segtin sea

l2 duracidn de la incubacln y Jz potencia de la hematoxiina empleads, fa contratineidn

dard como resultado una coloracidn azul de palida a oscura de fos nidcleos celulares. Una
contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer |z fnterpretacion adecuada de los
resultados. i fos controles de fefides positivos ne muestran una tindién pesiiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tefido Negative

&l control de tejido negativo debe examinarse despus del controd de wjido positivo paza
verifcar la marcacicn especifica cel antfgenn diana por & anticuerpo prmaria. 1a ausencia

de tincién especifica en el cantrol de tejido negativo confirma la ausendia de reactividad
crizada del articuerpo con las células o los componentes celulares. 31 se produce ua tincidn
especifica en &/ controf de tejido negativo, los resultados obtenidos con la muestra del
paiente se consideran no vafidos. La tindidn no especifica, s la hay, tendrd un aspecto difise.

p53 (D07) Mouse Monoclonal Antihody
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Tarbién se puede observar una ligera tincién especifica esporddica del tefido conjuntivo en
cortes de tefidos que no estén fjados ptimamente, Para Iz Interpretacion de los resultades de
fa tincion deben usarse células intactas. Las células necréticas o degeneradas muestran una
tincion no espectfica.

Tejide del Paciente

Las muestras del padiente se deben examinar al final. La intensidad de la tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cualguier tincién de fondo del contro] de reactive negativo,
Come en cualquier prueba de Tnmunchistoquimica, un resuitado negativo significa que el
antigeno en cuestin no se ha detectado, no que el antigeno estd ausente de las célidas o del
tefido analizado. Un panel de anticuerpos puede ayudar a Jdentificar reactiones negativas
Talszs {conslulte la seccion Sumario de resultedos esperados), ta morfologia de cada muestra
del 1ejido también debe examinarse utilizando un corte con tingidn de hematoxifing v easina
al interpretar cualguier resuitado de inmunohistquimica, Un paedloge cualificado debe
interpfetar fos resuttados morfeidgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

5

Limitaciones

1.
2

Ei color ded anticuarpo no afecta lo funcionamiento,

Este reactivo es“de exclusivo uso profesional’, ya que fz inmunahistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacién espedalizada en la seleccin de
bos reactivos, tejidos, fijacion y procesaeniento apropiados; la preparacién del portachjetos
de inmunohistoquimica y & interpretacién de los resultados de [a tincidn.

. Para uso exchusivo de laboratorio.

Para diagndstico in vitra.

. Latincién de fos tefides depende de Ja manipulacion y el procesamiento de los

misrnos antes de fa tincidn. Una fiacidn, congeladin, descongelacion, lavade, secado,
calentado o orte inadecuzdos o la contaminacidn con otros tejidos o liguides puede
producTr artefactos, bloqueo del anticuerpo o resultados falsos negativos. Los restltados
Inconsistentes pueden ser cansecuencia de fas varlacionss en Jos métodos de fiacién y
embebido, as1 como de irreqularidades inherentes dentra del tefido.

. Una contratingin excesiva o Incompleta puede comprometer {a interpretacién adecuada

de los resultados.

. La interpretacion ciinica de una tincién positiva o de su ausencia debe evaluarse en

el context de [a historia clinica, la morfofogfa, otros criterfos histopatoldgicos, ast
coma otras pruebas diagnsticas, Este anticuerpo estd disefiado para utifizarlo enun
pane! de anticuerpos si fuera pertinente. s responsabilidad de un patdlogo cualificado
farfliarizarse con fos anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico y métados usados
para obtener una preparacion con tincidn. La tincidn se debe realizar en un laborstorio
certificado con la supervisin de un znatomopatiloga responsalsie de fa revisicn de
los portacbjetos tefiidos v de la verificacion de la ideneidad de los controles negativos
¥ DOsitves.

. Cell Margue provee amicuerpos y reactivos en una diltcion dptima para usar coma

sa indica. Cualquier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede invalidar los resultados esperados. Se deben utiizary documentar los controles
apropiacos. Los usyarios deben asumir en cualguier caso la responsabitided de la
interpretacion de los resultados del paciente.

. Cefi Margue provee los anticuerpos prismarios en formate concentrads de manerz que el

ustiarle pueda diluirlos después dptimamente para usarlos segin deterine y observandg
las ¥cnicas de validacidn adecuadas, Los usuarios deben validar ef uso de cuaiquier
disolvente que no se recomiende en este documento, Una vez que el anticuerpo primario
haya sido validade come adecuado para usar, cualguier desviacion de los procedimientas
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e prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben utfizary
documentar los controles apropiados. Los usUiarios deben asumir en cualguier case 3
responsabilidad de la interpretacién de los resultados del paciente.

10. Este producte no esté disefiado para utilizarle en citometria de fluio,

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidos no estudiados

previamente. No puede excluirse completamente 2 posibifidad de reacciones inesperadas,

incluso er: grupos de tejfidos analizados, debido a la variabilidad biokdgica de fa expresién
del antigeno en neoplasmas u otros tejfidos patoldgicos. Péngase en contacto con e}
servicio téenico de Cell Matgue si sospecha que ha habido una reaccidn inesperada
documentada.

12. Los tejidos de personas infectadas con el virus de k2 hepatitis 3y que contengan antigeno

de superficie {HBsAg) pueden mostrar una tincidn no especifica con peroxidasa de ribane.

13.Cuands se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
misme arigen animal que los antisueros secundarios pusden provocar resultados
de faisos negatives o falsos positivas debido al efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales.

14. Pueden verse restitados de falsos positives debids a fa unidn de protefnas o productos de
reaccion del sustrato por mecanismos no inmuneldgicos. También pueden estar causados
por la actividad de la pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de 1a peroxidasa enddgena
{citocrome C) o bistina enddgena (ejempla: higada, cerebro, mama, 1174n) dependiendo
def tipo de técnica de Inmunotingidn empleada.

15.Como en cualquier prueba de inmunohistoquimica, un resultado negative significa que
elantigeno no se ha detectads, no que el antigene esté auserte de las células o def
tefido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estén optimizados coma productos fistes para
usar. Debido 2 fa posibilidad de variaciones en la fijacin y procesade del tefido, puede
ser necesario aumentar ¢ reducr el empo de incubacion del anticuerpo primario en
muestras individuales.

17. Eanticueepo, en cambinacion con sistermas de deteccifin y sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven 3} process habitual de fijacion con formol, procesado y corte del
tefide. Los usuarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsabes, como lo serfan en caalquier caso, de la interpretadin y validacion de los
resuftzdos del paciente,

Sumaria de Resittados Fsperados

Consulte [as siguientes tablas de reactividad:

Tejdo”:

Cerebro 0 1

(ortex adrenal 1 1

Ovarios 1 1 cBlulas foliculares -+
Péncreas 0 1

Paratiroides 0 1

ps3 (D07) Mouse Monoclonal Artibody
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Pituitaria

Adenocarcinoma de cojon 16 18

Este anticuerpo tife tefidas normales como esté Tndicado er [a literatura,

i
Testiculos 1 espermatogonias raras + {arcinoms ductal invasive n 4
de mama
Tiroides i}
(arcinoma seroso de ovario ] 2
Pecho g
Carcinoma de peche 1 1
Bazo ¢ p
, centros germinales -+, Epitelio Carcn{!gma de clias 1 1
Amigdalas 1 + transkcionales
Timo ! Este anticUerpe tifie tumores como est indicado en |2 literatura.
Médula ésea 0
bylmones 0 Resolucion de Problemas
&
Corazon 0 1. Stel control positive muestra una tincién mds débil de fa esparads, deben analizarse otros
Esdfago 1 Epielio basa -+ controles positivos realizados en la misma tincion para determinar i se debe al antifuerpo
primario o a une de los reactivos secundarios comunes.
Estémago 0 ) . . . -

2. Stelcontrof positivo da negativo, se deben analizar otros controles positivos Usados en [
intestino delgado 0 misena eecucidn para determinar si se debe al anticusrpa primario o 2 uno de los reactivos
Colon 9 secundarics comunes. Los tejidos pueden haberse recogido, fijlado ¢ desparafinado de

manera inadecuada. Deberd seguirse el procedimiento adecuade parz l4 recogida, Ja
Higade 0 conservacion y Ia fijacidn,
Glanduta salival 0 3. S7se produce una tincldn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de bioting
Vesicula bifiar 0 enddgens. Se deberd incluir una etapa de bloguan con biotina a no ser gue se esté
— utilizando n sistema de deteccidn sin blotina, en cuyo caso ninguna biotina presente serla

Rifiones 0 un factor que contribuyera a Ja tindin de fondo.
Velige 1 4. Sino se ha eliminada toda b3 parafina deberd repetirse el procedimients
Prostata i de desparafinacidn,
lero 0 5. Silos cortes de tejico Javan el portaobjetos, deben comprobarse fos mismos para

- gerantizar que tienen carga positiva. Otras posibitidades que podrian afectar
Trompas de Falopio 0 adversamente 2 |2 adhesidn del tefido incluyen ur secado insuficiente def corte de tefido
Uréter 0 en el portaobjetos antes de [a tincidn o fjacicn en formel que no fuers neutralizade con
oy ) tampén apropladamente. Ef grosor del tejido también puede ser un factor causartte.

Ervix
- Paca conocer la accidn correctiv, consulte fa secci6n de las instrucciones de use ¢ contacte
Msculos del esqueleto 0 con el servicio téenico de Cell Margue a través de techsupport@celimaraue.com.
Misculo lise 0
Pie} 0 Bikliegrafia
13
Nervios periféricos 0 1. Dabbs 2. Diagnositc Immunohistechemistry. Third Editlon, Saunders. 2006,
Mesotello 0 2. Mayall FG, etal. P-33 immunostaining In the distincticn between benign znd ma!ﬁnent
Chsa 0 mesothelial proliferations using formalin-fixed paraffin sections, ) Pathol. 1992; 168:277-
1.

Placenta 1 ttetrofoblastos ep ocasiones +

3. (Gaffo 0, etal. Prognostic value of p21(WAF7) and p33 expression in breast carcinoma: an

immunchistochernical study in 261 patients with long-term follow-up, Clin Cancer Res,
1996; 2:1591-3,
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4. Bebenek M, et al. Prospective studles of p53 and ¢-erbB-2 expression in relation to
clinicopathological parameters of human ductal breast cancer in the second stage of
clinical advancement. Anticancer Res. 1998; 18:619-23.

5. Midulla G, etal Immunchistochemical expression of p53, nm23-Hi, KI67 and DNA ploidy;
coﬁelation with lymgh node status and other dlinica} pathologic parameters in breast
cancer, Anticancer Res, 1999; 19:4033-7.

6. Vanden Berg FM, et al. Detection of p-53 overexprassion In routinely paraffin-embedded
tissuz of hurnan cardinemas using a novel target unmasking fluid, Am J Pathol, 1993;
142:381-5.

7. Zen IS, et al pS53 nuclear overexpression: an independent predictor of survival in lymph
node—-positive colorectal cancer patients. § Qin Oncol. 1994; 12:2043-50.

8. Korshunov A, et al. immunohistochemical markers for ntracranial ependymoma
recirrence, An analysis of 88 cases. J Neurel Sci, 2000; 177:72-82.

%. Moore BE, et 2. p53: 2 good diagnostic marker for intratubular germ cell neoplasia,
unclassified. App! immunohistochem Mol Morphol. 200%; 9:203-6.
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PAX-8 (MRQ-50) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacién del Producto

Descripcion

163M-14 0,1m! concentrado

363M-15 0.5 ml concentrado

363M-18 10 ml concentrado

363M-17 1,0 ml prediluido fisto para usar
363M-18 7.0l predilufdo listo para usar
363M-10 25,0 mi predituido listo para usar

Definicionas de los Simbelos

cidigo
iel predilir
concentrado
=] ascitis
Fz] suer
sobrenadante
rango de difucidn del concertrado
Yso Previsto

Este anticuerpo estd destinado para use diagndstico in vitm (VD).

PRX-B {MRQ-50) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd disefiado para st uso en
izboratorto en la deteccisn de Ja protefna PAX-8 en tejido humano fijade con formal ¢ incluido
en parafing, tefiida en una prueba de inmunohistoquimica (IHC) cualitativa,

Los resultedos obtenidos con el uso de este producto junio con I historla dinica relevante
gl paciente, atras pruebas diagndsticas y controles adecuados debe Interpretarlos un
patélogo cualificade.

Resumen y Explicacién

PAX-8 es un factor de transcripcidn que se expresa durante of desarrollo embrionario de los
drganos milllerianos, &l rifid y Ia traides, con una expresicn continuada en algunes tipes de
c€luias epfteliales de estos tefides maduros.” PAX-8 5 Un marcador (il par las neoplasias de
origen ginecoldgico, % renal 9y tiroiden, 1457

(MC36321040 » ES Rev.40v1] - p.1

)
Bl anticuerpo PAX-8 (MRQ-50) se dirige al extrema N de la molécula PAX-8. Esta seccién dela
proteina e comparte con otras proteias PAX como fa PAX-5 v 1z PAX-6; por Jo tanto, se puede
observar dierta reactividad cruzada con estas protefnas eomo se evidenda en el marcado de
Iinfocitos seleccionados y céules neuroendocrinas,”

Principlos ¥ Procedimientos

Efanticuerpo primaric indicade puede wilizarse como anticuespo primario para [a indidn
inmLino(stoguinicz de cortes de tejido fijaco con formal y embebido en parafina, En
generzl, ka tincién nmunohistoguimica junto con ef sistema de deteccién mediante unidn con
perexidasa de rabanc (HRP) o fosfatasa alcalina permnite Ja visualizacion de antfgenos & través
de 2 aplicacidn secuenclal de Lin anticuerpo espectfico (anticuerpo primario) al antigeno, un
andcuerpo secundario {anticuerpe d2 unign) & anticuerpo primario, Un complejo enzimtico
¥ U sustrato cromogénico con etapas de favado intermedias, La activacién enzimitica del
cremdgena da lugar a b producto de reaccidn visible en el sitio del antigeno, La muestr
puede entonces contratefiirse y apficarse un cubreDortashjetos. Los resultzdos se Interpratan
€on un micrascopio Gptica.

Materiales y Métodos

Reactivos Suministradas

Amortiguador Tris, pH 7377, con un1%
de B5Ay <0,1% de azida de sodio

Amortiguador Tris, pH 7,3-7.7, con un 1%
deBSA y <0,1%6 de azida de sodfio

Precluir: diluido en

Concentrado: dilyido en

Host fatén

sotipo ]

Intervalo de difucion de trebejo 150-1200
recomendada

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del producto para informacion aspecfica sobre el lote acerca de o sigulenta:
1. Loncentracién de anticuerpos de Tamunaglobulina
2. Detalies de s fuente

Reconstitucin, Mezdla, Dilucicn y Tiulaciin

Hlandicuarpo predilicido estd fisto para usary optimizado para |2 incién, 1 anticuerpo

concentrado esté optimizado para dikivo en o rango de discidn con Call Marque Diamond:
Antibody Dilent.
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Materiales y Reactivos Necesarfos No Suministrados

Los slguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para 1a tincidn, pere na se incluyen
con &l anticuerpo primarfo:

1. Tejido de controf positive y negative

. Portachjetos para microscoplo con Garga positiva

. Homa de secado ¢apaz de mantener una temperatue de 53-65 °C
. Clibetas o bafios de tincion

. (rondmetro

. Kileno o sustitute de xileno

s B S ., B O

. Alcohol reactivo o etanol

Neza: Efratamiento previo de un paso de Cell Margue, Trilogy™ (N.e e catdlogo 920P-06),
piede sustitr (o5 elementos de fos punitos 6 y 7 anterfores.

8. Agua desionizada o destiada

9. Fquips de calentamiente, coma la olla e presin eléctrica para ol paso del tratamiento
previo del tefido

10. Sigfema de detecctdn como HiDef Deteczion™ HRP Polymer System (N2 de catdlogo
954D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Palymer System {N.2 de catalogo 9620-20}

H.Crom“o’geno, como DAB Substrate Kit (N.0 de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit {N.° de catdlogo 9600-10}

12.TB5 IHC Wash Buffer -+ Tween®™ 20 (N.2 de catdlogo 5358-09)

13. Hematoxylin u otra contratingion

14. Diluyentes de anticuerpo, come Diamend: Antibody Dilent (N.0 de catélogo 9388-05) 0
Emerald: Antibody Diluert (N2 de catdlago 9368-08)

15, Peroide Block (N.» de catélogs 525B-05) para usar con HRP

16. Avictin-Biotin Blocking Reagents paza usar con deteccidn con astreptavidina-biotina
17. Negative Control Reagent (N.° de catslogo 9398-02 para universal)

18, Mounting Medium

19. Cubreobjetos

2. Microscopio dptico (40-400%)

Conservacidn y Maniptifacion
Almacenar a 2-8 °C No congelar,

Para gara ntizar la dispensacién adecuad del reactivo y la estabilidad def anticuerpo, tras cada
utifizacién se debe volver a poner ef tapdn y almacenar el frasco Inmediatarmente en 3 never,
en posicién vertical,

Todosif)s Teactivos de anticuerpo tienen una fecha de caduddad. B reactivo es estable hasta
ls fecie indicada en la etiquets siempre que se almacene correctamente. No usar el reactive
despugs de fa fecha de caducidad parz e métado de almacenamiento destrito.

Hohay signos definitivos que indiquen la insstabilidad de este producto, porle que

los controles pasitivos y negatives deben anallzarse simuftineamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servidio témice de {al Marque of tiene sospechas sobre [a
inestabifidad def reactivo.

(MC36321040 + £S Rew 4007 - p.2

Extraccidn y Preparacion de la Muestra para su Andiisis

Cuando se utiliza ef procedimiento habitual, los teficdos filados en formol en tampén neltro y
embebidos en parfing resultan adecuados para el uso con este anticuerpe primaro clande
se utlliza con los kits de deteccin de Cell Margue (consulte 2 seccion Materiales  reactivos
necesarios ho suministrados). Nota: Cell Margue evalda el resultado solo en tefidos humanos,
Ffifador de tejido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados variables come consecuendla de una fijacion prolongada o procesos especiales
tales coma fa descalcificacidn en {2 preparacion de 12 médufa dsea,

{ada seccién debe cortarse con el groser 2propiade (aproximadamente 3 um) y cofocarse

&n un portasbjetos de vidrio con carga positiva. Los portachjetos que contienen &t corte de
tejido pueden secarse durante al menos 2 horas {pero no mds de 24 heras) en un homo 2 una
temperatura de 53-65 °(.

Advertendias vy Precauciones

1. Adopte Ias precaticiones adecuadas cuands se manipulen los reactivos, Lisar quantes
y hatas de laboratorio tesechables tuando se manipulan materizles potencialmente
carcinbgenos o taxicos (como xileno).

2. Bvite el contacto de fos reactives con los ojos y las membranas mucosas. Si se produce el
contacta con dreas sensibles, lvese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los materiales en contaeto con ellas deben tratarse
comao si fliesen materiales potencialmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipatear con la boca.

4. Lvitar l contarminacidn microbiana de los reactivos, ya que podefan producirse
resultados incomectos,

5, [lusuaric debe validar los tiempos v temperaturas de incubadion.

6. Los reactivos prediluidos istos para usar estan diluidos Sptimamente por b que una
ditucidn adicional podria producir la pérdida de tiacidn def antigena,

7. Los reactivos concentratios pueden diluirse dptimamente en hase a la determinacién del
usuario. £l usuario deberd vafidar iguaimente tanto la compatibilidad como ef efecto en la
estabilidad de cualguler disolvente utilizado que no esté recomendads especiicamente en
este documente,

8. Este producto no se clasifica como sustandia pefigrosa crando se usa segdn las
Instrucciones. £l conservante def reactivo es Inferior al 0,19 e atida sédica y no cumple
fos criterios de la OSHA para sustancias pefigrosas a fa concentracidn indicada. Consulte la
Foja de datos de sequridad de los materfales.

9. Hlusuarto debe validar cualguier condicidn de élmacenamiento que no sea una de fas
especificadas en el prospectc.

10. El disabvente pusde inchuir albdmina de suero bovino y el sebrenadante pueds contener
stiera bovino. Los productos que contienen suero fatal Bovina y los productos que
tontienen albdmina de suero bovine se compran a fos proveedares comerciales, Los
certificades de origen de la fizente animal utilizada en estos productos obran en el archivo
de Cell Marque, Los certificados aseguran que las fuentes bovinas provienen de palses con
riesgo minima de BSEy relacionan come fuentes de bovinos EE. UL, y Canada.

11.Coma con cualguier producto proveniente de fuentes biolégicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiados.

PAX-8 (MRQ-50} Mouse Monoclonal Antibody
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instrucciones de Uso

Protocoles de tincion recomendados para & anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Pobymer System (.2 de catélogo 9540-20)

1. Téenica de recuperacién de epftopos: HIER en una ofla a presion. Temperatura de la olla
presion {°C): 110 Tiempo de fa ofla a presidn (minutcs); 15 Reactivo de recuperacion de
epftopas: Trilogy

Enjuague con agua DI

. Enjuague con tampdn TBST

. Tlempo de incubacién de bloque de perdxido (minttos): 10
. Enjuague con agua DI

. Enjuague con tampdn TBST

. Tiempo de incubacidn de anticuerpo (minutes): 10-30

. Enjuague conagua D

(e s T A T . VR (]

. Lave con tampadn TBST {minutos}: 5

10.Tienpa de incubacién del amplificador de deteccién HRP HiDef {(minutos): 10
11 Enjuague con agua D!

12.Lave con tampdn TBST {minutos): 5

13.Tiempo de incubacian del detector de polimeros de deteccidn HRP HiDef {minatos): 10
14. Enjuague con agua Di

15. Lave con tampdn TBST (minutas): 5

16. Enjuague con agua DI

17 Tiempo de incubacion de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuaque con agua DI

19. Aplique contratinein con hematoxilina

20. EnjutagUe con agua DI

21, Deshidraze y cubra ef portachjetos

Procedimicntos de Control de Calidad

279
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Carcinoma de ovario (Carcinoma no

Contro! de Tejido Negative

Control de Tejida Positive

Cada vz que se realice el procedimiento de tingidn, debe procesarse un control positive del
tefido. Este tefide puede contener células o componentes def tejido de tindidn posttivay
niegativa y servir como tefida de contral pasttivo y necativo, Los tejidos de control deben ser
muestras frescas de autopsia, biopsia ¢ cirugia preparadas o fijadas con la mayor brevedad
con un praceso idéntico af de los cortes en estudio. Bl uso deun corte de tejido fjiado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para el conrol de todos fos
reactivos y pasos det método excepto 2 fijacian y of procesamiento del teido.

Un tefido con ura tincién positiva débil es més adecuado para un control de cafidad Gptimo y

para detectar niveles pequefios de degradacion del reactive. H control de tejido poshiivo para
el anticuerpo primaric indicads puede induir lo siguiente;

. Nugclear
mucinoso}
Carcinoma tiroides Nuclear
{Carcinoma de céfulas renales huciear

Los controles de tejido positivos conedidos solo se deben usar para moniturizar el
comportamiento correcto de fos tefidos procesados v fos reactivos de la prueba, y no come
&yuda para establecer un diagnédstico especifico de las muestras del paciente. Si los controles
positivos del tefido no muestran una tincién pasitiva aproplada, los resultados de las [nusiras
en estudio se deben considerar no villdos.

)

Elrnismo tefido utilizado para el controf de tejido positive se puede utfizar en ef control

de tefide negative. La variedad de tipos de célufas presentes enla mayorfa de Jos cortes

de tefidos offece sitios de control negativa internos, pero esto debe verificario el usiario.

Los componentes que no se tifien deben demostrar la ausencia de tncin especificay
proparcionar una Indicacién de tincién de fondo no especifica, Sise produce una tincion
especifica en los sitios de control de tejida negativ, los resuitados obtenidos con las muestras
de| paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepandias inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los cantroles deben remtirse de inmedizto al

servicio técaico de Cell Marque, Si los resltadus del control de clidad no cumplen fas
espedificaciones, fos resbitados del paciente no son validos. Véase la seccidn Resolucién de
problamas de este prospecte. Identifique y corria el problema; a continuacian, repita todo ¢l
procedimiento con las muestras del paciente.

Reactivo de Controf Negatico

Se debe utilizar un reactiva de control negativo para cada muestra para ayudar a interpretas
Ios resultados. Para evaluar Una tinctdn no espedfica se utiliza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primaric. Se debard tratar el portaobjetos con el reactivo de comrol
niegativo haclendo colncidir ias espedies hugspedes del anticuerpo primario e idéneamente
con la misma concentracién de lgG. 2 periado de incubacidn para el reactive de conteot
negativo deberd serigual gue el periodo de incubadion def anticuerpo primario.

)

Interpretadisn de los Resultados

H procedimiento de inmunotincion causa fa precipitacién de n producto de reaccién
coloreado en fos sitios del antfgeno locallzados por ef anticuerse primario. Consulte en &
prospecto comespondiente del sistema de deteccldn las reacdones de color esperadas. Un
patiingo aralificado axperimentado en procedimientos de inmunahistoquimica debe evaluar
tos controles de tefio pesitivos y negativos antes e interpretar los resultadss.

Control de Tejido Positiv

H control de tefido positivo tefiide dshe examinarse primere para determinar que todes fos
reactivos funcionan adeciiadamente. La presencia de un producto de reaceidn con el color
adecuado dentro de fas células dlana s Indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto del sistera de deteccidn utiizade las racdenes de coler esperadas. Segin sea
fa duracién defa Incubacidn y la potencia de Iz hematoxiling empleada, lz contratincidn

PAX-8 {MRQ-50) Mouse Monacional Antibody
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dard come resultado una coloracidn azul de péfida a oscura de los ndclecs celulares. Una
contratincién excesiva o incompleta puede comprometer |z Interpretacion adecuada de los
restltados. Si los controles de tejidos positives no muestran una tincidn posTtiva aproplads, Jos
resultados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Control de Tejido Negativo

Bl control de tefido negative debe examinarse después del contro! de tefido nositivo para
verificar la marcacicn especifica del antigeno diana por el anticuerpo primario. La ausendia

de tincidn especifica en el control de tefido negativo confirma ha ausendia de reactividad
cruzada del anticusrpo con las célufas o fos componentes celulares. St se produice una tincion
especifica er o] control de tejido negativo, los resuftacos ebrenidos con la muestra del
paciente se consideran no vélides. La tincidn no espectfica, sila hay, tendrd un aspecto difuse.
También se puede observar una ligera tincidn especffica esporidica def tejido conjuntiva en
cortes de wjidos que no estén fjados dprimamente. Para la interpretacin de fos resultados de
la tincidn deben usarse células ntactas, Las célufas neardticas o degeneradas muestran tnia
tincién no especifica,

Tefido def Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar 2l final. La Intensidad de la tincion pusitiva se
debe valorar en el contexto de cuzlquier fincida de fondo del control de reactiv negativo,
Como en cualguler pruzba de inmunohistoquimica, un resultado negative significa que e}
antigenn en cuestion no se ha detectads, ne que of antigeno esté ausente de Jas células o del
tefido analizado. Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar raccdones negativas
falsas (consulte la seccidn Sumario de resultados esperados). La morfologfa de cada muestra
del tefido también cebe axaminarse utiizando un corte con tincion de hematoifiina y eosing
atinterpretar cualquier resultade de Inmunohistoquimica. Un patdiogo cualificado debe
interpretar los resultados marfoldgicos def paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Elcolor del anticuerpo no afect lo fundionamisnto,

2, Este reactivo es"de exclusive usa prafesional’ ya que [ inmunohistoquimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formadon especiaizada en la selecdon de
los reactivos, tejidos, fjacion y procesamiento 2propiados; la preparacion del portzobjetos
de@nmunohistoquémiaa ¥ la interpretacion de los reseitades de [a tincidn.

3. Para use exclusive de {aboratorio.
bl
4, Para diagnéstico in vitro.

5. Latingion de Jos tefidos depende de la manigulacin y el procesamiento de los
mismos anites de fa tincidn, Una fijacion, congelacion, descongelacidn, lavade, secado,
calentado o corie inadecuados o Ja contaminaciSn con otros tejidos o liguidos puede
produd artefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuendia de lzs variaciones en los métodos de faciény
embebido, as7 como de irrequiaridades Inherentes dentra del tefido.

6. Una contratincion excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretacién adecuads
de los sesultados.

7. Lainterpretacién clinica de una tincidn positiva o dz su ausencia debe evaluarse en
¢l contexto de la historia clinics, |2 morfologia, otros criterios histopatolGaicos, asi
como otras prushas diagndsticas. Este anticuerpo esté disefiado par utiizarlo 2n tn
pane| de anticuerpos i fuera pertinente, £ respensabilidad de un patdlogs cualitcado
familiarizarse con los aaticuerpos, reactivos, Daneles de diagndstico y métados usados
para obtener una preparacian con tincidn. La tncidn se debe realizar en un laboratorio
certificado con la supervision de un anatomonaibloge responsable de la revision de
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los portaobjetos tefiidos v de la verificacidn de la idoneidzd de los controles negativos
¥ positives.

&, Cell Marque provee anticuerpas y reactivos en una dilucién dptima para usar como

seindica. Cuafquier desviadion de los procedimientos recomendados del método
puede invatidar los resuitados esperados. Se deben utilizar v documentar los controles
apropiados. Les ustarios deben asumir en cualquler caso la responsabifidad de fa
interpretacidn de los resultados del paciente,

9. Celt Marque provee los anticuerpos primarics en formato concentrade de manera que ef

ustiaric pueda diuirios después Gptimamente para usarios segUn determine v observando
fas técnicas de validacin adecuadas. Los usiarios deben validar ef use de cualquier
disolvente gue no se recomignde en 2ste documento. Una vez que el anticuerpo primario
haya sido valldado commo adecuade para usar, cualquier desviacidn de fos procedimientos
de prueba recomendadas puede invafidar los resultacos esperados. Se deben utilizar y
docurnentar las controles apropiados. Los usuatios deben asumiren cuslquier caso 2
responsabilidad de la interpretacidn de los resultados del paciente.

10 Fste producto no estd disefiado para utlizarlo en ditometria de flujo,

11.1os reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tefides no estudiados
previamente. No puede exchiirse completamene a posibilidad de reacciones nesperadas,
inclusa en grupos de tefides analizados, debido 2 Ta variabilidad bioldgica de la expresion
del antigens en neoplasmas u otos tejides patoldgicos. Pingase en contacto con el
serviclo wenico de Cell Marque si sospecha que ha habido una reaccidn nesperada
documentada,

1Z.1os tefidos de personas infectadas con ef virus de 1a hepatitis B y que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tindidn no especica con perovidasa de rébang.

13. Ciando se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mismo origen animal gue fos antisueros secundaries pueden provocar resultados
e faksus negativos o falses positivos debido 2l efecto de fos autoanticuerpos
anticuerpes naturales,

14, Pueden verse resultados de faisos positivos debido a fa unidn de protefnas o productos de
reaccion def sustrato por mecanismos ne inmunoldgicos. También pueden estar causados
por fa actividad de 12 pseudoperoxidasa {eritrocitos), actividad de [ peroxidasa enddgena
{dtacroma C} ¢ biotina endégena (ejemaplo: higado, cerebro, mama, rifdn) dependiendo
del tipe de téenica de inmunotincion empleads.

15.Como en cualguter pruebz de Inmunchistoquimica, un resultado neqgative significa que
el antigenc no se ha detectade, no que el sntigeno esté ausente de las células o del
tejido analizado.

16. Los productos de anticuerps prediluidos estan optimizados coma productos listos para
usat. Debico a [a posibifidad de variaciones en la fijacién y procesado def tejido, puede
ser necesario umentar o raducir ¢l tiempo de incubacion del anticuerpe primario en
muestras individuales.

17. €l anticuerpo, en combinacin con sistemas de deteccién y sus accesorios, detecta los
antigenos que sobreviven al proceso habitual de fijacidn con formol, procesado y corte del
1efido. Los usuarios que se desvien de Jos procedimientos de prueba recomendados son
responsables, como o serfan en cialquier caso, de la interpretacin y validacion de los
resultados del paciente.

Limitaciones Fspecificas

PAX-B (MRO-50) Mouse Monoclonal Antibody
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Ei anticuerpo PAX-8 (MRG-50) presenta como diara ef extremo N de la molécula
PAX-8. Esta seccitn de la protefna se comparte con ofres proteinas PAX como Ja

1. PAX-SylaPAX-6; por lotanto, se puede observar derta reactividad cruzada con
estas protelnas como se evidendia en ef etiquetado de linfocitos seleccionados y
células neurendocrings,

Sumario de Resultados Fsperados

Consutte [as siguientes tablas de reactividad:

- Tefido-
Cerebro H 3
(erehelo 4 3
Gléndulz adrenal ¢ 3
Ovarios ¢ 3
Pancreas 3 3 ?aer?;e?a‘ﬁz otes e
Pargtitoides 3 3 Ligera
Pituitaria b 3
Testiculos 6 3
Tioides 3 3 ?;;32 moderada/fuerte def
Pecho 0 3
Bazo 3 3 Pulpa banca +
Linfocitos Interfolicutares y
Amigdalas 3 3 células plasmaticas; débil enel
epitelic pavimentoso
Timo 2 3
Médula dsea 0 3
Pulmones 0 3
Corazén 0 3
Estfago 2 3 Ligera en células escasas
Estémago 0 3
Intesting delgado 0 3
Colon 0 3
Higado 0 3
Glandula saltval 1 3 tﬁ:gfn (s acare
Vesicula biliar 0 3

(M36321040 - ES Rev.40v1 « p.5

En los tibulos, conductos de
recoleccién y algunas células

Riones ; 3 epheliales de la cdpsula de
Bowman

Vejiga 0 2

Préstata 0 3

litero 3 3 Esg(l)llmn;tns;rada en el epltetio

Trompas de Falopio 3 3 Epitelios; tincidn fuerte

Uréter 2 3 De ligera a débil

Cérvix 4 4 Gléndulas endocervicales +

Muscuios del esqueleto 0 3

Mdsculo fiso 0 3

Fiel 0 3 .

Nervios periféricos 0 3 .

Revestimiento mesotelial 0 3 d

Placenta 0 3

Carcinoma de células renales

mama

27

(arcinoma seroso de ovario 16 16
Carcinoma papilar de tiroides 16 16
Carcinoma folicular de tirvides 5 5
(arCinorma medular tioiden 4 10
(arcinoma uroteliat 4 12
Cardnoma de células renales

" 2 3
aomdfobas
Cardnoma de ovario de 1 .
células claras
Cardnoma tiroideo mal 1 ;
diferenciado }
Carcinoma ductal in situ de 0 3

PAX-8 (MRQ-50) Mouse Moroclonal Antlbady
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Estldio dela

Tjdo

EZ r:;?nr:a ductal invasive 0 3
Cardnoma de colorectal 0 0
Adenocarcinoma pulrmonar 0 15
Carcjnoma de ovarlos 0 8
mucineso

Neoplasia mucinosa de ovarlo 0 1
(arcinoma de prostata 0 4

Besolucién de Problemas

1. Sielcontrol positiva muestia una tincin més débil de la esperadz, deben analizarse otros
controles positives realizados en & misma tincin para determinar s se debe al anticuerpo
primario o a uno de los reactivos secundatios comunes.

2. Siel control positiva da negativo, se deben anglizar otras controles positivas usados en Iz
misma ejecucion pare determinar sl se debe al anticuerpo primaric 0 a uno de fos reactives
sedundarios comunes, Los tefidos pueden haberse recogido, fijado o desparzfinade de
manera inadecuada. Deberd sequirse el procedimiento adecuadn parz fa recogida, la
conservacian y la fijacién,

3. Sise produce una tincion de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
enddgena. Se deberd Incluir una etzpa de blagueo con biotina a no ser que se asté
utliizande un sistera de deteccldn sin bioting, en cuyo caso ninguna bictina presente serfa
un factor que contribuyera a la tingion de fando.

4. Snose ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparzfinacion.

5. Sllos cortes de tefide Javan el portaobjetos, deben comprobarse los mismos pare
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibilidades que podrian afectar
adversamentz & {2 adhesidn del tefido incluyen un sacado instficiente del corte de tejido
en el portaohietos antes de |a tincidn o fijacion en fammol que no fuera reutralizado con
Tampdn apropladamente. 5 grosor del tejido también puede ser un factor causanze.

Fara conacer I3 accidn correctiva, constfte [z seccion de las instrucciones de uso o contacte
con el serviclo téenico de Cell Margue a través de techsuppert@celimarque.com.
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Estrogen Receptor (SP1) Rabbit Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

Identificacidn del Producto

ERE] Descripeion

249R~14 0,1 ml concenirado
245R-15 0,5 m| concentrado
249R-16 1,0 ml conentrado
248R-17 1,0 mi prediluido listo para usar
249R-18 7,0 ml prediluido listo para usar

Befiniciones de los Simbelss

ddigo
[7] predituir
oncentrado
] ascltis
=] Suer
=] sobrenadante
rango de diluclon del concentrado

Usg Previsto

Bt anticuerpo estd destinado para uso diagndstica in virs (VD).

Hl Estrogen Receptor (SP1) Rabbit Monoclonal Primary Aatibody estd diseRado para wtlizarse
en tn [aboratoric para detectar el receptor de estrégenc en fejidos embehidos en parafing,
fijados con formalina y tefiidos en pruebas de Inmunohistoquimica (IHC) cualitativa.

Los restiltacos obtenidos con ef tso de este producto junto con la historia clinica relevante
del pacente, otras pruebas diagndsticas y controles adacuados debe interpretarios un
patdlogo cualificade.

Resumen v Explicacion

Este anticuerpo tifie el ndicleo de las células epitellales de mama y fos carcinomas de mama. 2

En el caso del anti-ER, 52 ha establecido como valor de corte para fa positividad del tumar el
1% de células marcadas positivamente dentro de un tumor34

Princinios y Procedimientos

El anticuerpa primario indicado puede utilizarse como anticuergo primario para la tinkion
inmunohistoquimica de cortes de tefico fjado con formol y embebida en parafina. & |
genera), la tincién inmunchistoquimica junto con el sistema de deteccién mediante undin con
peroxidasa de rébano (HAP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacion de antigenos a través
de la aplicacidn secuencial de un anticuerpo especifico {anicierpe primario) al avtigeno, un
anticuerpo secundario {anticusrpo de unidn) al anticuerpo primaric, un complejo enzimético
¥ un sustrato cromegénico con etapas de lavado Intermedias, La activadidn enzimética del
cromégeno da lugar a un producte de reaccitn visible en el sitio de! ntigena. La muestra
puede eatonces contratefirse y aplicarse un cubreportaobjetos. Los resuitadas se interpretan
con un microscopio dptico.

Materiales y Métodas

Reactivos Suministrades

Amortiquador Tris, pH7 3-7.7, con un 1%
de BSAy <0,1% de azida de sodic

Prediluir: diluido en

Amortiguador Trs, pH 7,3-7.7, con un 1%

Concentrado; dibido en de BSAy <0,1% de azid de sodio

Host congjo

Isotipe G

Intervalo de dilucidn de trabajo 1100-1500 N
recomendado

Fuente sabrenadante !

Vea la etiqueta de! prodiucto para informacién especifica sobre =l Iote acerca de lo siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de fnmunoglobulin
2. Detalles defa fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Difucion y Titutacisn

Hl anticuerpo prediluido esta fisto para usar y optimizado para [a tincidn, £l anticuerpo
concentrady estd aptimizado para défuirlo 2n el rango de diiudin con Cell Marque Diamond:
Antibody Diluent.

Materiales y Reactivas Necesarios No Surministrades

Los siguientes reactivos y materfales pueden ser necesaries para la tincion, pero no se incluyen
can el anticuerpo primario:

1. Tejido de control positivo y negativo
2. Portachjetos para micsoscoplo con carga pasitiva

3. Horno de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
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. (ubetas o bafios de tincion
. (ronémetro

. Kileno o sustifto de xileno

I N PR

. Alcohol reactivo o etanal

Neta: Ef tratamients previo de un paso de (ell Margue, Tilogy™ (M.e de caidlogo 920P-06),
pueds sustituir los efementos de los puntps 6 y 7 anteriores.

8. Agua deslonizada o destilada

9. Equipo de calentamients, como Tz olla de presidn eléctrica para 2l paso del tmtamiento
previo del tejide

10, Sistema de deteccién como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catdlogo
554D-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Pelymer System (N.2 de catdloge 9620-20)

11 Crombgena, como DAB Substrate Kit (H.° de catdlogo 9570-20) o Permanent Red
Chromogen Kit (V. de catélogo 960D-10)

T ?Bg [HC Wash Buffer + Tween® 20 (N.¢ de catdlogo 9358-09)
13, Hemétoxylin U otra contratinddn

14, Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Difuent (N.° de catdlogo 9388-05) ¢
Emerald: Antibody Diluent (N.° de catélogo 9363-08)

15. Peroxide Block (N.o de catdlogo $25B-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents par Usat con deteccidn con estreptavidina-Diotina
17.Megative Control Reagent (.2 de catdlogo 9398-02 para universal)

18. Mounting Medium

19, Cubseobjetos

20. Microscopio dptico (40-400%)

Conservacion y Manipulacidn
Afmacenar a 2-8 °C. No congelar

Para garantizar [a dispensacién adecuada de! reactivo y |a estabilidad del anticuerpo, tras cada
utilizacidn se debe volver a poner el tapdn y almacenar el frasco inmediatamente en la nevers,
en posicin vertical.

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de cadudidad. B reactivo e estable hast
la fecha indicada en fa etiqueta siempre que se almacens correctamense, No usar el reactive
después de fa fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrity.

No hay signos definitivos que indiquen la Tnestabilidad de este producto, por lo que

fos mztmies positivos y negativos deben analizarse simulténeamente con muestras
descotlocidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Marque si tiene sospechas sobr fa
inestabilidad del reactive.

Extraccion y Preparacidn de la Muestra para su Andlisis

Cuande se utifiza el procedimiento habitual, los tejides fjados en formol en tampdn neutro y
embebides en parafina resultan adecuados para el uso con este anticuerpa primario cuando
s utitiza con fos kits de deteccidn de Cell Margue {consulte fa seccién Materiales y reactivos
necesarios no stministrades). Nota: Celf Marque evallia el resultado solo en tejidos humanos.,
B fjador de tefido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados variabies como consecuencia de una fijacion prolongada o procesos especiales
1ales como fa descaleificacion en la preparacién de la médula éses,

(ada seccién debe cortarse con el grasor apropiado {aproximadamente 3 um) y colocarse
enun portaobietos de vidrio con carga positiva, Los portacbjetos que contiznen el corte de

CMC24531040 - ESRev.40 - 5.2

tefido pueden secarse durante al menos 2 horas {pere no més de 24 horas) en un hormo a una
ternperatura de 53-65°C.

Advertencias v Precaucones

1. Adopte las precaticiones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desachables cuando se manipulen materizies potendialmente
carcinGgends o txicos (como kileno).

2. bite el contacto de fos reactivos con los ojes y fas membranas micosas. Si se produce el
centacto con dreas sensibles, livese con agua abundante.

3. Las muestras del paciente y todes los materiales en contacto con ellas deben tratarse
como si fuesen materiales potencialmente infecciosos y desecharse con fas precauciones
atecuadas, Nunca pipetear con I3 baca,

4. Bitar la contaminacin microblana de los reactivos, ya que podrian producirse
reskitados Incormectos,

5. Elusuario debe validar los tiempos y temperaturzs de incubacion.

6. Los reactivos prediiuidos fistos par usar estin difuidos Gptimamente por fo que una
ditudién adicional podria producir la pérdida de tincion def antigeno.

7. Las reactivos concentrados pueden dituirse Sptimamente en base a [z determinacién del
usuario. Ef usuarlo deberd validar iguaimente tanta la compatibllidad como el efectoenla
estabilidad de cualquier disolvente utilizado que no esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este producte no se clasifica como sustancia peligrosa cuando se usa segdn fas
instrucciones. £l conservante det reactivo es Inferior al 0,19 de acidz sédica y no cumple
los criterios de la OSHA para sustancias pefigrosas a la concentracidn indicada. Consulte la
hoja de datos de sequridad de los materiales,

9. Elusuario debe valldar cualguier condicidn de almacenamiento que no sea una de las
especificadas en ef prospecto.

10.El disolvente puede inclulr 2fbOmina de suerc bovino y el sobrenadante puede contener
suero boving. Los productos que contienen suero fetal bovine y los products que
cantienen atbmina de suera bovin se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de origen de fa fuente animal utilizada en estos produictos obran en el archiva
de Call Margque. Los certificados asequran que |as fuentes bovinas provienen de pafses con
fiesgo minimo de BSE y relacionan como fuentes de bavinos EE. ULL y Canadi.

11, Como con cualguler producte proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacién apropiados.

Instrucdones de Uso

Protocolos de tincidn recomendades para el anticuerpo primario indicade:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catélogo 9540-20}

1. Técrica de recuperacion del epitopo: HIER, Reactive para fa recuperacidn del eptopo:
Tilogy

2. Tiempo de incubacién de anticuerpo {mingtos): 10-30
3. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Amplifier (minutos): 10
4, Tiempo de incubacidn de Hibef Datection Polymer Detector (minutos): 10

5. Tiemnpo deincubacién de DAB {minutos): 1-10

Estrogen Receptor {SP1) Rabbit Monodlonal Antibody
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6. Deshidrate y cubra el portachigtos.

HiDef Alk Phos:
HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systern (N.° de catdlogo 9620-20)

1. Técnica de recuperacidn del epitopa: HIER, Reactivo para fa recuperacicn del epltope:
Triiogy

2. Tiempo de incubacion de anticuerpo (minttos): 10-30
3. Tempo de incubacidn de HiDef Cetection Amplifier (minutos): 10

P

. Tiempo de incubacién de HiDef Detection Polymer Detector (minutos); 10

[V

. Tiempo de incubacién de Permanent Red (minutos); 15-30

=28

. Deshidrate y cubra ef portasbjetes.

Procedimientos de Control de Calidad

Control de Tejido Positivo

Cada vez que se regiice ef procedimiente de tincin, debe procesarse un control positivo del
tejido. Este tefido puede contener céluias o companentes del tefido de tincién positivay
negativa y serviy como tefido de control positivo y negativo. Los tefidas de control deben ser
uestras frescas de autopsia, biopsia ¢ cirugia preparacas o fijadas con la mayor brevedad
con tn proceso idéntico al de kos cortes en estudio. & uso de un corte de tefido fjado o
procesado de forma diferente a la muestra en estudio servird para ef contrel de tods Ios
reactivos y pesos del método excepto fa fjacidn v el procesamiento del wjido.

Untejido con una tincidn pasitiva débil es mds adecuado para un cortro! de calidad Gprime y
para detectar niveles pequefios de degradacion ded reactive, B control de tefida postiivo para
&l anticuerpo primaric indicado puede inclulr o sigUlente:

Teid
Pecho Nuclear
Endometrin Nuclear

Eos ontroles de tefido positives conodidos solo se deber usar para manTtorizar |
comportamiento comectc de los tejidos procesados y los reactivos de fa prueba, y no come
ayuda para establecor un dlagnéstico especffica de las muestras del paciente, Si los controles
positivos del tefido no muestran una tincidn positiva apropiada, los restitados de las muestras
en estuio se deben considerar no vilidos.

Control de Tejida Negativo

B mismo tefido utilizado para el control de tefido positivo se pueds utiizar en &l control

de tefido negativo. La variedad de tipos de célutas presentes en fa mayarfa de los cortes

de tefidos oftece sitios de contral negativo Intemas, pero esto debe verificarto & usuario,

Las companentes que no se tifien deben demostrar fa ausencia de Bncign aspecificay
proporcionar tina indicecion de tinclén de fondo no espectfica. i se produce Una fincidn
especifica en Jos sitics g control de tefido negativo, los resultados obtenidos con las muestas
del paciente deben considerazse no vélidas,

}
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Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables de los controfes deben remitirse de inmediato al

servicio téenico de Cell Margue. S1os resultados del control de calicad no cumplen fas
especificaciones, los resuitados del paciente no son validos. Véase 12 secci6n Resolucion de
problerms c este prospecto. Identifique y corfa el problema; a continuacian, repita tode el
procedimiente con las muestras def paciente,

Reactivo de Control Negative

Se debe utflizar un reactivo de control negativo para cada muestrs para ayudar a interpretar
los resLiliados. Para evaluar una tindiin no especifica se wtliza i reactivo de controf negativ
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar of portaobjetos con ef reactiva de control
negativo hzciendo cofncidir las especies huéspedes del anticuerpo primaric e fdéneamente
con la misma concentracidn de lg. E periode de incubacion para el reactive de control
negative deberd serigual que el periodo de incubacién def anticuergo primarie.

Interpretadén de los Resultados

N

El procedimiento de inmunotindion causa la precipitadion de up producio de reaccicn
coloreado en los stios del antigene localizados por el anticuerpo primario. Consulte en ZII
prospecty cerespondientz del sistema de deteceion Las reacciones de color esperadas. in
patdlogo cualficado experimentace en procedimientos de iamunohistoquirica debe evalliar
fos controdes de tejido posTtivos y negativos antes de interpretar los resuftados,

Control de Tefido Positivo

Bl coratrok de tefido postiiva tefido debe examinarse primero para determinar qus todos Jos
reactivos funcionan adecuadamente. La presencia de un producto de reaccidn con el color
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva, Constlte en

&l prospecto del sistema de deteccidn Utlizade las reacciones de color esperacs. Segun sea

la duracidn de la incubackdn y a potenciz de la hematexilina empleada, la contratingion

dard comao resultado yna coloracidn azul de palida 2 oscurz de los ndcleos celulares, Una
contratingidn excesiva o Incompleta puede comprometer |z interpretacian adecada de los
resultados. Silos controles de tjidos positivos no muestran una tincion positiva apropiada, los
resultados de las muestras en estudio se deben considerar ng vilidos.

Control de Tefido Negativo

Hl control de tejido negative cebe examinarse despugs de! cantrol de jico positivo parz
verificar & marcacidn especifica del antigeno diana por el anticuerpo prisnario. La ausencia

de tincidn especifica en el control de tefido negativo ronfima bz 2usencia de reactividad
aruzada del anticuerpe con fas células o los componentes celulares. 57 se produce una ticién
especifica en 2 control de tejido aegativo, los resultados obtenidos con la muestra del
paciente se conslderan no validos. La tincidn no especifica, si la hay, tendré un aspecto difuso,
También s puede observar una gers tincién especifca esporddica del tefid conjuntiva en
cortes de eidos que no estén fifados Gptimamente. Pera fa fnterpretacion de los resultzglos de
[z tincién deber usarse células intactas. Las célutas necrdticas o degeneradas muestian ina
tincién no especifica,

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar al final. La Intersidad de a tincign positiva se
debe valorar en ¢l contexta de cusluier tincidn de fondo del contrel de reactive negativo.
{omo en cuzlquier prueba de inmunshistoquimica, un resultado negativo significa que el
antigeno en cuestién no se ha detectado, no que el antigeno esté ausente de las células o def
tefido analizade. Un panel de anticuerpos puede ayudar & dentificar reacciones negativas
falsas {consulte 1a seccidn Sumario de resuftados esperados). La morfologia de cada muestra

Estrogen Receptor {SP1) Rabbit Monacional Antibedy
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del tefido también debe examinarse utilizande un corte con findidn de hematoxiina  eosin
alinterpretar cuzlquder resuftado de inmunohistequimica. Un patéiogs cualificade debe
interpretar los resultados morfoldgicos del paciente y sus datos clinicos pertinentes.

Limitaciones

1. Bl gblor del anticuerpo no afecta Io funcionamiento.

L Este reactivo s *de exdlusivo Uso profesional’, ya que la inmunohistoguimica es un proceso
tiagndstico de varlas etapas que requiese una formacidn especializada en fa seleccidn de
los reactivos, tefidos, fijacin y procesamiento apropiados; la preparecién el portaobjetos
de Inmunchistoquimica y i interpretacin de Jos resultados de la tincidn,

3. Para uso exclusivo de laboratorio,
4. Para diagndstico in vitro.

5. {a tincidn de los tejidos depende de la manipulacion y ef procasamiento de los
smismos antes de la tincidn, Una fijacion, cangelacidn, descongelacion, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados ¢ fa contaminacion con otres tefidos o lquidos pucde
producir artefactos, bloguee del anticuerpo o resultados falsos negativos, Los restltados
inconsistentes pueden ser consectiencia de las varfaciones en los métodos de fijacidny
embebido, asl como de irregufaridades inherentes dentro del tejido.

6. Una contratincion excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretacion adecuada
de los resuitadss.

7. Lainterpretacidn clitica de una tincidn positiva & de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de fa historia cinica, T2 morfologiz, otvos criterios histopatolggicos, as
como otras pruzbas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para utifizarlo en un
panel ce anticuerpes sf fuera pertinente. £ responsabilidad de un patélago cualificado
famiRarizarse con los anticuerpos, reactivas, paneles de diagndstico y métodos usados
para oltener una preparacisn con tincion. Lz tincidn se debe realizar en un lsboratorio
certificado con ka supervision de un anatomepatdloge resposable de fa revisin de
les portaohjetos tefidos y de la verificacidn de I3 idoneidad de los contioles negativos
ye SitivOS.

8. Cel Marque provee anticuerpos y reactivos en una diluicién optima para usar comp
s insica. Cualguler desviacion de fos procedimientas recomendados del método
puede invalidar ks restltados esperados. Se deben utHizar y documentar los controles
apropiados. Los uslarios deben asumir en cualgaler caso [a respansabilidad de fa
interpretacion de los restitados del paciente,

9. Cell Marque provee los 2ntiverpos primarios en formato concentrado de manera quz el
usuarlo pueda dituirios despuds dptimamente para dsarlos segdin determine y observando
las técnicas de validacion adecviadas. Los usuarios deben validar el uso de cualquier
disolvente gue no se recomiende 2n este documento. Una vez quis el anticuerpo primari
haya sido validado como adecuado para wsar, cuzlquier desviazion de los procedimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben itilizar y
dacumentar los controles apropiados, Los usuarios deben asumir en cuglquier caso fa
responsabilidad de Iz interpretacidn de los resultados del naclente,

10.Este producto no estd disefiado para utilizarle en citometria de flujo.

11. Los reactivns pueden mostrar reacclones inesperadas en tejidos no estudiados
previamente. No puede excluirse completamente fa posibilidad de reacdiones Inesperadas,
Incluso en grupos de tejidos analizadus, debido 2 f2 variabllidad hiokigica de la expresion
del antigeno en neoplasmas L ofros tefidus patelgicos. Pngase en contacto con &l
servicio técnico de Cefl Marque st sospech que ha habido una reaccion inesperada
documentadz.

12. Los tefidos de personas infectadas con el virus de I3 hepatitis B y que contengan antigenc
desuperficie (HBsAg) pueden mostrar una tindion no sspecffica con peroxidasa de rbano.

CMC24931040 -+ ESRev.40 « pd

13. Cuando se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mismo origen animal que los antisueros secundarios pueden provocar restitados
deTalsos negativos o falsos positives debido af efecto de los autoanticuerpos o
anticuerpos naturales.

T4, Pueden verse resultados de falsos postivos debide a la unibn de protefhas o productos de
tearcidn del sustrato per mecanismos ne inmunoidgicos. También pueden estar causados
por fa actividad de la pseutoperoxidasa (eritrocitos), actividad de la peroxidass enddgena
{dtacromo C o biotina enddgenz (ejemplo: higads, cerebro, mame, rifén) dependisndo
del tipe de técnica de inmunotingidn empleada,

15, Como en cualquier prueba deinmunohistoquimica, un resultada negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que & antigeno ests ausente de fas células o del
tejido analizado,

16. Los ptoductos de anticuerpo prediluidos estén optimizadas coma productes fistos para
usar. Debido a fa posibilidad de variaciones en la fijacidn y procasada del te]ldo, puede
ser necesarlo aumentar o reducir e tiempo de incubacidn def anticuerpo prmario en
muestras indhvicuales,

17. H anticuespo, en combinacidn con sistemas de deteccidn y sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven al proceso habitual ce fijacidn con formol, procesade v corte del
tejido. Los ustarios que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
responsables, coma Jo serfan en cualquier caso, de fa interpretacién y validacion de los
resuitados el paciente.

Sumario de Restiltados Esperados

Consulte fas siguientes tablas de reactividad:

Tl

Cerebro

Cortex adrenal

Qvarios

Pincreas

Paratiroides

Pitiitaria

wlwlvn o v [uen [ oo

Testiculos

Tircides

Pecho

Bazo

Amigdales

Fimo

Médula Gsea

Pulmones

[

PR T VR STVE R VYR VTR -8

Corazén
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maner inacecitadz. Deberd sequirse & procedimiento adecuado parala recogida, la
conservadion y la fjadidn. N
3. Sise produce una tincon de fordo excesiva, puedan haber niveles aftos de biotina )
ot endégena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que se esté
i A ttilizando un sisterna de deteccion sin bicting, en cuyo ¢aso ninguna biotina preseate serfa
Eséfagn 0 3 un factor gue contribuyera 2 la tindida de fondo,
Fstomage 0 -3 4. Sinose ha eliminado toda Iz parafina deberd repetirse f procedimiento
Intesting delgado 0 3 dedesparafinacon
5. $ilos cortes detefido lavan el portaobjetos, deben comprobarse los mismos para
(sion 0 3 , . " o X
garantizar gue tienen carga positiva. Otras posibilidades que podiian afectar
Higado 0 3 adversamente a [3 adhesidn del tefids inciuyen un secado insuficlente del corte de tejido
. : en el portaobietos antes de la tinclon o fifacion en formol que ne fuera neutralizado con
Gléndulz salival 0 3 . . - o
tampén apropiadamente. £l grosor del tejido también puede ser un factor causante.
Vesiula bilr g 3 Para conocer la accin corractiva, consulte [a seccidn de las instrucciones de 430 o contacte
Rifiones il 3 con ef servicio técnico de Cell Margue a través de techsupport@celimarque.com,
Vetiga 0 3
Préstata 3 § Biblisgrafia
(tero 3 3 1. Hahrel R, etal. Prognostic value of estrogen receptors n primary hreast cancer. Cancer
A 1679, 44:671-5.
Trompas de Falopio 5 5
- 2. Alired DC, etal. Prognostic and predictive factors in breast cancer by
ket 0 3 immunobistocherical anlysis. Mod Pathol, 1998; 11:155-68.
Cenix 6 6 3. Harvey JM, etal, Estrogen receptor status by immunohistachemistry is siperior to the
Musculos cef esqueleto 0 5 ligard-binding assay for predicting response to adjuvant endocrine therapy In breast
L cancer. JClin Oncel, 1999; 17: 1474-81.
Miscule liso ¢ 3 v
- 4, Hammond ME, et al. American soclety of clinica oncology/college of American
Pl ¢ 5 pathologists quideline recommendations for immunohistochermical testing of estrogen
Nervios periféricos 0 3 and progesterone receptors in breast cancer. J Oncal Pract. 2010; 6:195-7,
Mesatelio 0 5
Grsa 0 5 Limitacienes de Responsabilidad
Placenta 0 3
*TWEEN es una marca registrada de Croda International PLC.
Este anticuerpo tie tefidos nosmales como estd indicad en I iteratura, ©2077 Sigma-Aldrich Co. LIC. Todas los derechos reservados, SIGMA-ALDRICH &5 Una marca
comercial de Sigma-Aldkich Co. LLC, reqistrada en EE. ULLy en otres paises. Call Margue,
Trilogy, Declere y HiDef Detection son mrcas comerciales de Sigma-Aldrich Ca. LLC o de sus
fiflales.
e : [:E] www.celimargue.com
Cardinema de peche I 143 sl 6500 Siera College Bivc, - Rocklin, C4 95677 USA - 916-746-8900
Este anticuerpo tifie tumores como estd indicado en la fteratura, I - EMEREO FUROPE
Prinsessegracht 20, 2514 AP The Hague, The Nethertands
Resclucién de Prohlemas c €
1. Siel control positivo muestra una tindidn mds débA de fa esperada, deben analizarse otros
controles positives realizadas en la misma tincidn para determinar st se debe al anticuerpe (M Template #2.4
primafio ¢ 3 Uno de los reactives secundarios comunes. Implemention date 15 Nov 2017
2. Stel controt positivo da negativo, se deben analizar otros controles positivas usados en fa ’ :
misma efecucion para determinar i se debe &) anticuerpo primario o a une de los reactives }\
secundarins comunes. Los tefidos pueden haberse recogido, ffado o desparafinado de '
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Synaptophysin (MRQ-40) Rabbit Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD)

identificacion del Producte

Descripdsn

336R-94 &1 ml concentrade

336R-95 0.5 ml concentrado

336R-96 1.0 ml concentrado

336R-57 1.8 ml prediufdo listo para usar
336R-98 7,0 ml prediufdo lisio para usar

Definiciones de los Simbolos

codigo
7] prediluir
concentrato
ascifis
[E] SUBKe
sobrenadante
G rango de dilucion del concentrado

Uso Provisto

Este anticuerpo estd destinado para Uso diagnéstice in vitra (IVD).

Synaptophysin (MRQ-40} Rabbit Monacional Primary Antibody st disefiado para el aso en
faboratorio para la deteccidn de la glicoproteina sinaptofising en tejido humane fijado con
formol e incluido en parafing, tefiido en una prueba de inmunohistoquimica (I4C) cualitativa,

Los resultados abtenides cor: efuso de este prodlicto junto cor la historia clinica relevante
del paciente, otras pruebas diagnésticas y controles adecuados debe interpretarlos un
patdlogo cualificade.

Resz@men ¥ Explicacion

La anti-stnaptofisina reacciona con as células neuroendocrinas de ia médula suprartenal

humana, la prtuitaria, la glandula tirides, el pulmén, & pincreas y la mucosz gastrointestinal,

La tincidn positiva se observa en las neuranas del cerebro. Este anticuerps dentifica las
(Blulas neuroendocings normales y fas neoplasias reurcendacrinas, Se abserva tna tindion
citoplasmitica difusa y finamente granular, lo que probablemente estd comelacionado con l2

distribucidn del antigeno dentro de las vesiculas neurosecretoras. La anti-sinaptofisina s un
marcador independiente de amplio espectic de Iz diferenciacion neural y neuroendocring.™

Princioios v Procedimianios

El anticuerpo primario indicada puede utiizarse como anticuerpo primario para 2 tincién
inmunohisteguimica e cortes de tefido fjado con formet y embebido en parafina. En
general, 1a tincién inmunohistoquimica junto con el sistema de detecdidn mediante unidn con
peroxidasa de rabano (HRP} o fosfatasa alcaling permite fa visualizacion de antigenos a través
de Iz aplicacidn secuencial de un anticuerpo espedfico (anticuerno primario) al antigenc, un
anticuerpo secundario (anticuerpo de unidn) 2 anticuerpo primario, un complejo enzimtico
¥ Un sustrato cromagénice con etapas de lavado intermedias. La activacion enzimitica del
cromagens da lugar a un producto de reaccidn vistble an el sitlo del antigeng, La muesiza
puede entonces contratefiirse y aplicarse un cubreportachjetos. Los resuftados se interpretan
Con un microscopio dptico.

Materinles v Métodas

Reactivos Suministradas

Amortiquador Tris, pH 7.3-7,7, con un 194
de BSA Yy <0,1% de azida de sodio

Amortiquador Tris, pH 7,3-77, con un 19
de BSA y <0,1% de azida de sodio

Prediluir: diuido en

Concentrado: diluido en

Host ongje
sotipe e
Interval de dilucion de trabajo F100-1500
recomendade

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta def producto para Informacidn especifica sobre el lote acerca de fo siguiente:
1. Concentracion de anticuerpos de inmunoglobuling
2. Detalles de [z fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Ditucién y Titulacién

El anticuerpo predilufde estd listo para usar y optimizado pare la tingidn. Bl anticuerpo
concemtradp estd optimizado para difuirla en e} range de dilucion con Celt Marque Dizmond:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tincidn, pero no se incluyen
con el anticuerpo prmario:

. Tejida de control positivo y negativo

. Portachjetos para microscepio con carga pesftiva

. Homo de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de tincidn

. Condmetre

. Xileno o sustituto de xleno

I = O O X )

. Alcohol reactivo o etanc!

Nora: & tratarienta previo de un paso de Ceff Marque, Triogy™ (V.o de catdlogo 920P-06),
puiede sustituir fos elementes de fos puntos 6y 7 antertores.

=]

. Agua desionizada o destilada

=

. Equipo de calentamiento, comea offa de presign eléctrica para el paso def tratamiento
previa del tefido

10. Sistema de deteccin como HiDef Detection™ HRP Polymer System (N.2 de catdlogo
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systemn (N.2 de catdlogo 9620-20)

11. Cromégene, como DAB Substrate Kit {N.2 de catdlogo 9570-20) 6 Permanent Red
Chromogen Kit {N.0 de catdlogo 960D-10)

12,785 IHC Wash Buffer -+ Tween®* 20 (N 2 de catdloga 935B-09)
13. Hematoxylin ¢ otra contratingién

14, Siluyentes de anticuerpo, como Damond: Antibody Diluent (N de catélogo 9388-05) o
Emerald: Antibody Difuent (N.0 de catéloge 9368-08)

15. Peroxide Block {N.e de catdloge 9258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para ysar con detectin con estreptavidina-bistina
17. Negztive Cantrof Reagent (N. de catilogo 9398-02 para universal)

18 Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Microscopio dptico {40-400x)

Conservacidn y Manipulacidn
Almacenara 2-8 °C Na congedar,

Para garantizar la dispensacién adecuada del reactive y la estabidad del anticuerpe, tras cada
utilizacidn se debe valver a poner el tapdn y almacenar ef frasco inmediatamente en la nevets,
en posicion vertical

Todos los reactivos e anticuerpo tienen una fecha de caducidad.  reactivo es estable hasta
lafecha indicada en Iz etiqueta siempre que se almatene carrectamente. No usar e} reactivg
despus de fa fecha de caducidad para el método de almacenamiento descrito,

Ho by signes definitives que indiquen L inestabilidad de este prodicto, por o que

los controles pasitivos y negativos deben analizarse simultaneamente con muestras
desconocidas. Contacte con el servidio técnico de Cell Marque ¢ tlene sospechas sobre
inestabilidad del reactivo,
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Extraccion y Preparacian de fa Muestra para su Andlisis

Cuando se utiliza ¢f procedimiento habitua!, los wefidos Fjados en formol en tampda et y
embebidos en parafina resultan adecuatos para el uss con este anticuerpe primario cuando
se utiliza con los ks de deteccidn de Cell Marque {consutte Ta seccléin Materiates y reactives
necasarios ne suministrados). Nota: Cell Marque evalifa of resuttado solo en tejidos humanas,
Bt ijador de tefido recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener fugar
resultados variables come censecencia de una fjacion prolongada o procesos especiales
tales como fa descalcificacion en Y preparacion de la médula dsea.

Caca sectitn tebe cortarse con el grosor agropiado faproximadamente 3 pm) y colocarse

en un portacbjetos de vidria con carga positiva. Los portaobietas que contienen o corta de
tejido pueden secarse durante af menos 2 horas {pera no mds de 24 hares) en un homo a una
ternperatura de 53-65 (.

)

&

fidvertencias v Precaucdiones

1. Adepte fas precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos, Usar quantes
y bates de labosatoric desechables cuando se manipulen materiales potendiaimente
carcindgenas o thxicos {romo xileno).

2. bvite el contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si se praduce el
Contacto con dreas sensibles, livese con agua ablndante.

3. Las musestres del padente y todos los materlales en contacto con ellas deben tratarse
como si fuesen materiales potenciaimente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas. Nunca pipetear con la boca.

4. Tvitarla contaminacién microblana de Jos reactivos, ya que podtfan producirse
resultados incorrectos,

5. Fhusuario debe validar los tlempos y temperaturas de incubacién.

6. tos reactivas preiluidos listos para usar estin diluidos Gptimamente por lo que una
dilucidn adicional podria producir |3 pérdida de tincidn del antigeno.

7. Los reactivos concentrados pueden diluirse Gptimamente en base a fa determinadién del
ustarie. £ usuario deberd vafidar igualmente tantc la compatibilidad como ol efecto2n Ja
estabilidad de cualquier discivents utilizade que no esté recomendado especicamente en
este documento,

8. Este producte no se clasffica como sustancia pefigrosa cuzndo se usa seqlin las
instrucclones. El conservante def reactiva es Inferior 2/ 0,1% de acida sédica y no qumple
los criterios de la OSHA para sustandias peligrosas a lz concentracion indicada. Consulte
hoja de datos de seguridad de los materales, }

9. £ usuario debe validar cuzlquier condicion de almacenamienta que no sea una de fas
espedificadas en el prospecto,

10. 5 disolvente pueda inclyir alblrnina de suero bovino y el sobrenadane puede contener
suero bovine, Los productos gue contienen suero fetal bovino ¥ los productos que
contienen albimina de suero bovino se compran a los proveedores comerciales. Los
certificados de crigen de s fuente animal utiizada en estos productos obran en el archivo
die {elf Marguee. Los certficados aseguran gue las fuertes bovinas provinen de paises cah
riesgo minime de BSE y relacionan como fuentes de bovings EE. UU, y Canadé.

11.Como <en alquier producto proveniente de fuentas bloiGgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipliacion apropiades,

Synaptophysin (MRQ-40) Rabsit Moncclonal Antibady
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Instrucciones de Uso

Protocolos de tincidn recomendados para ef anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HEP Polymer System (N.° de catélogo 954D-20)

1. Técnica de recuperacion de epitopas: HIER en una olla a presion. Temperturade fa olla a
presion {°C): 110, Tiempa de fa olfa a presién (minutos): 15. Reactive de recuperacidn de
epftopos: Trilogy

. Enjuague con agua Ol
. Enjuague con tampdn TBST

Tiempo de incubacién de blogue de perdxide (minutes: 10

2

3

4,

5. Enjudue con agua Df
6. Enjliague con tampdn TRST

7. Tiempo de incubacion de anticuerpo {minutos); 10-30

8. Enjuague conagua D

9. Lave con tampon TBST {minutos): 5

10. Tiernpo de incubacién del amplificador de deteccién HRP HiDef (minutos): 10

1. Injuague con agua DI

12.1ave con tampon 85T (mimutos): 5

13, Tiempo de incubacir. del detector de politmeros de deteccién HRP HiDef (minutos): 10
14. Enjuague con agua Ol

15, Lave con tampdn T8ST (minutos): 5

16. Enjuague con agua DI

17.Tiempo de incubacidn de DAB (mingtos); 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Aplique centratingién con hematouiling

20. Enjuague con agua D

21, Deshidrate y cubra el partzobjetos

{

Rl

Procedimientos de Control de Calidad

(antroi de Tejido Positive

Cada vez que se realice el pracedimiento de tinddn, debe procesarse ur control pesitivo del
tefido. Este tefico puede contener células o componentes del tefido de tincion positiva y
riegativa y servir como teflda de cantrol positivo y negativa. Los tefidos de control deben ser
mestras frescas de autopsla, biopsia o cirigla preparadas o fijsdas con la mayor brevedad
con un proceso idéntico al de los cortes en estudie. B uso de un corte de tejida fijado o
procesado de forma diferente a |2 muestra en estudio servird para el control de Lodos los
feactivos y pasos tel método excepto fa fjacidn y el pracesamiento del tejico.

Un tefico con una tincion positiva débil es més adecuado para un control de calidad Gptimo y
para delectar niveles pequefios de degradacidn del reactivo. Bl control de tefico positivo para
el anticuerpo primario indicado puede incluir ko slguiente;

(MO33639030 - ESRev. 3001 « p.3

- Tejido -

(&lufas de los islotes

pancredticos {itoplasmitica

Los controles de tejido pesitivos conocides selo se deben usar parz monitorizar ¢
comportamientn correcto de los tefides procesados y los reactivos de fa prueba, y no como
ayuda para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente. S los controles
postivos del tejido no muestran una tincién positiva apropiada, les resultados de fas muestras
en estudic se deben considerar no valides.

Control de Tefido Negativo

£l mismo tafido utilizado para e contro! de tejide positivo se puede utfizar en 2l comrol
detefido negativo. La varledad de tipos de células presentes ens i mayorfa de los cortes

de tefidos ofrece sitios de contral negativ Internos, pero esto debe verificarlo el usuario.

Los compenzntes que no se tifien deben demostrar fa susendia da tincidn espedficay
praporcionar una indicacidn de tincidn de fonde no especifica, Si se produce una tincion
especifica en los sities de control de tejido nagativo, los resultados obtenidos <on fas muestras
del paciente deben considerarse no vélidas,

Discrepancias Inexplicables

Las discrepancias inexplicables e los controles deben remitirse de inmediato al

servicio ténico de Cell Marque. Si los resultados del control de calidad na cumplen fas
especificaciones, los resultados det paciente no son vilidos. Véase Ia seccién Resalucién de
problemas de este prospecto. identifique y corija ef problema; a continuacidn, repita todo el
procedimiento <o las muestras del paciente.

Reactive de Controf Negativo

Se debe utilizar un reactivo de conteol negativo para cada mustra pars ayudar a interpretar
los resultados. Para evaluar una tincién o espectfica se utifiza un reactivo de control negativo
en lugar del anticuerpo primario. Se daberd tratar el portacbjetos con ¢l reactivo de contrel
negativo haclendo coincidir fas especies huéspedes del anticuerpo primario e iddneamente
con fa misma con¢entracin de g5, B periodo de Incubacién para el reactivo de contral
negativo deberd serigual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primario.

Interpretacidn de los Besultados

El procedimiento de Inmunotincidn causa la precipitacian de tn producto d reaccién
colereado en los sitfos del antfgens localizados por el anticuerpo primarie. Constlte en el
prospecto correspondiente del sistema de deteccidn las reacciones de color esperadas. Un
patfloge cualificado experimentado en procedimienitos de inmunohistoquimica debe evaluar
los controtes de tejido posttives y negativos antes de interpretar los resultados.

Controf de Tejido Positivo

El control de tefido positivo tefiido debe examinarse pimeto para determinar que tedas los
reactives funcionan adecuadamente. La presencia de un prodhucto de reaccin con el color
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva. ConsUlte en
el prospecto del sistema de detecci6n utilizaco fas reacciones de color esperadas, Segiin sea
la duracion de fa incubacidn y fa potencia de la hematoxiling empleada, fa contratingion
dard como resultado una coloracion azu! de pdlida a oscura de fos nicleos celuiares, Una
contratincién excesiva o Incompleta puede comprometer la interpretacin adecuada de los
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restiltados. Stos controles de tejidos positivos no muestran una tindidn positiva zpropiada, los
resuados de las muestras en estudio se deben considerar no validos.

Controf de Tejido Negative

0 cantrol de tejido negativo debe examinarse después de contro! de tejico positive para
verificar la marcacidn especifica del antfgeno dizna por el anticuerpo prirsario. La ausendia

de tincién espectfica en el control de tefide negative confirma bz ausendia de reactividad
truzada def anticuerpe con las células o los componentss celulares. ST se produce una tincén
especifica en f control de tefido negative, fos resultados sbtenidos con la muestre def
paciente se consideran no vilides. La tincion no especifica, si la hay, tendrd un aspecto difuso.
También se puede observar una figera tincidn especifica esporddica de! tefido conjuntiva en
tortes de tefidos que no estén fijados Gptimamente, Parz [2 interpretacion de Jos resultados de
la tincin deben usarse células infactas. Las células necréiticas o degeneradas muestran una
tingion no especifica.

Tejido del Paciente

Las muestras del paciente se deben examinar 2l final, La Intensidad de Ja tindién pasitiva se
tebe valorar an el contexto de cualguier Viacion de fonco del contral de reactive negative.
Como en cualquier prueba de inmunohistoguimica, un resultaco negativo significa que el
antfgene en cuestion e se ha detectado, ne que e antigeno esté ausente de 1as células o det
tefido anzfizado. Un paned de anticuerpos plede ayudar a identificar reacclones negativas
falsas (consulte la seccidn Sumaric de resulrados esperados). La morfologia de cada muestra
del tejido también debe examinarse utilizando un corte con tincion de hematoxifina y soging
al inrerpretar cualuuier restltado de inmunchistequimica, Un patdlogo cualificado debe
interpretar fos resultados morfoldgicos def paciente y sus datas clinicos pertinentes.

Limitadiones

1. E color del anticuerpo no afecta ko funconamiento,

2. ste reactivo es"de exclusivo uso profesional’, ya que la Inmunohistoquimica es un proceso
diagndstice de varias etapas que requiere una formacién speciailzada en la seleccion de
Jos reactivos, tefidos, fijacién y procesamiento apropiadas; la preparacion cel portachietos
de inmunchistoquimica y la Imerpretaciin de los resuftados de la tincién.

3. Para uso exclusivo de laboratorio.
4. Para diagnéstico in vitro,

5. La tincidn de fos tejidos depende de 2 manipulacidn y e procesamiento de los
mismos antes de Ja tincén, Una fijacion, congelacion, descongelacién, lavado, secado,
calentado o corte Inadecuados o J; contaminacidn con otros tejides o liquidos pusde
producie artefactos, blogueo del anticuerpo ¢ resultados falsos negativos. Los resultados
inconsistentes pueden ser censecuencia de las variaciones en los métodos de fiacion y
embebido, asf come de irregularidades inherentes dentro del tejido.

6. Una contratindidn excestva o incompleta puede comprometer |2 interpretacién adecuada
de los resultados.

7. Laintespretacién dinica de una tineidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
el contexto de 2 historia cinica, la morfologa, otros criterios histopatolégices, asf
€omo otras pruebas diagndsticas. Fste anticuerpo estd disefiado para utlizaro en un
panel de anticuerpos si filerz pertinente. Es responsabilidad de un patdlogo cualificado
farmlarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico v métodas usadas
pafa ebtener una preparacidn con tincidn. La tincidn se debe realizar en un [aboratorlo
certificadlo con 2 supervision de un 2natomopatélogo responsable de la revision de
Jos portachistos tefiidos y de la verificaion de la idoneldad de los controles negativos
y positivos.
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8, Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dicion ptima para usar como
se indica. Cualquier desiacion de los procedimientos recomendados del métado
puede invalider los restiitados esperados. Se deban utifizar v decumentar los controles
apropiados. Los usuarios deben asurnir en cualquier case fa responsabifidad de fa
interpretacion de fos resultados del paciente,

9. (ell Marque proves fos anticuerpos primarios en formato concentrade de manera que ef
usuario pueda diluirlos despuss ptimamente para usarlos seqiin detemine y shservando
fas téonicas de validacion adecuadas. Los usuarios deben validar el uso de cualguier
disclvente que ho se recomiende en este documenta. Una vez que el anticuerpo primario
haya sido validado como adecuado para Usar, cualuier desviadion de los procedimientos
de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben utilizar y
tocumentar los controles apropiados. Los usuiarios deben asumir en cualquier caso la
responsabificlad de fz interpretacidn de los resultades del paciente,

10. Este producto no esté disefiado para utlizarlo en citometra de flujo.

11. Lps reactivos pueden mostrar reacciones inesparadas en tejidas no estudiados
previamente. No puede exchuirse completamente la posibilidad de reacciones inesperadas,
incluso er: gruipos de tefidos analizados, debido a la variabilidad biolgica de la expresion
de! antigeno en neoplasmas  otros tejidos patoldgicos, Péngase en contacte con el
servicio técnico de Cell Margue st sospechi que ha habido una reaccidn inesperada
decumentada,

&
12. Los tejidos de personas infectadas con ef virus de 2 hepatitis By que contengan antigeno
desuperficie {HBsAG) pueden mostrar una tiacidn no especifica con perodidasa de rfbane.

13. Cuanda se utilizan en pasos de blogueo, los sueros normales procedentes del
mismo origen animal que los antisueros secundarlos pueden provocar restitados
de falsos negativos o falsas positivos debide al efecto de los autoanticuerpas o
anticuerpos naturales,

14, Pugden verse resultados de falsos pasitivos debido a fa unién de protefnas o productos de
reaccion del sustrato por mecanismos no inmuneldgicos. También pueden estar causadas
por la actividad de la pseudoperaxidasa {eritracitos), activided de la peraxidasa enddgena
(citocrame () o biotina enddgena {ejemplo: higado, cerebro, mama, Midn) dependiendo
del tipo de técnica de inmunotingidn empleada.

15.Como en: cualquler prusba de inmunohistoguimice, 4r: resultado negative significa que
¢l antigeno no se ha detectads, no que el artigeno sté ausente de fas célufas o e
tejido analizado.

16. Los productos de anticuerpo prediluldos estan optimizados como productos listos para
usar. Debido a fa posibilidad de variacicnes en fa fijacion y procesads del tefido, puede
ser necesarip almentar o reducr &f tiempo de incubacin det anticuerno primario en
miestras individuales,

17. El anticuerpo, en combinacidn con slstemas de deteccign y sus accesorios, detecta los
antigenos gue sobreviven al proceso habitual de Ajacidn con formel, procesado  corte del
tejici. 05 usuarios que sz desvien de los procedimientos ce prueba recomendados son
responsables, coma lo serian en cualquier caso, de la interpretacion y validacién de fos
resultados def paciente.

}
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Sumaffo de Resultados Esperados

Consulte Jas siguientes tabias de reactividad:

Tejds Moo
Cach IR iy
Cerebelo 3 3 Neuronas +
Glindul adrenal 3 3 g@ﬁ;ﬁg‘ixmﬁj’”&m
Dvarlos ¢ 3
Pancreas 1 1| cBlulas deislotes +
Paratirvides 1 3 Focal, Débit
IR
Testlculos i} 3
Tioides 1 7 ;:’:pg&igisas parafoliculares +,
Pechp 0 4
Bazo 0 3
Arigdates 0 3
Time 0 3
Médula dsea 0 3
Bronguios débiles, dispersas;
Pulmones 2 3 bronguiolos débiles, poco
frecuentes
Corazdn 0 3
Esifago 0 3
Estbmage 3 3 Mucasa +, dispersas
intestine delgado 3 3 ﬁﬁ;tiié;;dispersas,
(olon 3 3 Mucosa +, dispersas, débiles
Higado ¢ 3
Gléndula safival 0 3
Rifiones 0 3
Vejiga 0 3
Prbstate 1 3 Epitefio +, poco frecuentes
Orerg 0 3
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Trompas de Falopio 0 3

Uréter 0 3

Cérvix i} 3

Misculas del esquelete 0 3

Mscule liso 0 3

Fiel 0 3

Nervies periféricos 3 3 gf%:ﬁ;ﬁsf i Eilas
Revestimiente mesotelial 0 3

Apéndice 3 3 Ganglios nerviosos +
Yesicula semina] 0 l

La tingidn de las céluias ganglionares puede ohservarse en varios tejides

Tejds -

Tumer carcinolde 9 9

Carcinoma ductal invasiva 2114 poco frecuentes; 2/14
5 14 .

de mama focales; 1/14 dispersas

Carcinoma medular tiroideo 5 5

Carcinoma de puimdn de 5 6

células pequedas

Neurohlastorna 4 4

Adenocarcinoma pulmonar 3 17| Focal

(arcinorma netroendocting 3 3

Tumor neuroendocring 3 3

panreatico

Fencromocitormna 2 2

(ardinoma neuroendocring ] ;

de puimén

Melanoma metastasico 1 1

(arcinoma de colorectal i 1

(arcinoma de putmon de 0 6

céhulas escamosas
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Resolucidn de Problemas

1

Siel contrul positivo muestra una tincién més débil de fa esperada, deben analizarse otros
cantroles posftives reaiizados en la misma tindén para deterrminar s7 se debe 3l anticuemo
prirario 0 a uno de los reactivos secundarios comunes.

. Si el conol positive da negativa, se deben analizar otras controles positivos usados en la

misma ejecucion para determinar si se debe al anticuerpo primario o a uno de los rezctivas
secundarios comunes. Los tefidos pueden haberse recogids, fizdo o desparafinada de
manera inadecUada. Debers sequirse el procedimiento adecuado para la recogida, la
conservaciin y [ fijacion,

. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina

enddgenz. Se deberd incluir una etapa de bloguen con biotina a no ser que se esté
Uellizardo un sistema de deteccldn sin bioting, en cuyo case hnguna biotina presente serfa
un factor que contribuyera a Ja tincitn de fondo,

. 5ino se h eliminado toda [a parafina deberd repetirse el procedimiento

de desparafinacion.

. STlos cortes de tefido lavan el portacbjetos, deben comprobarse los mismos para

garantizar que ienen carga positiva. Qtras posibilidades que podrian afectar
adversamente afa adhesidn def tefido incluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en el portzobjetos antes de fa tincidin o fjacian en formal que no fuera nautralizado con
tampén apropiadamente, El grosor del tefido también puede ser un factor causante.

Fara conocer [a accién correctiva, constlte la seccidn de [as instrucciones de 5o o contacte
con el servidio técnico de Cell Marque a través de techsupport@cellmarque.com.
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SOX-10 (EP268) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Para Diagndstico In Vitro (IVD)

identificacion del Products

Desaripdon

383R-14 0,1 mi concentrado

383R-15 0,5 mi concentrads

383R-16 1,0ml concentrado

383R-17 1,0 mi prediluido listo para usar
383R-18 7.0 mi prediluido listo para usar
3E3R-10 25,0 ml prediufde isto para usar

Fl

{

k)
Definicones de los Simbelos

ddigo
g pradilir
concentrado
[2] ascls
SUe
] sobrenadante
rango de dilucion del concentrado

Use Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstico in vitro VD),

SOX-10 (EP268) Rabbit Monacional Primary Antibody estd disefiado para st: Uso en
taboratorio para la deteccidn de fa proteina SOX-10 en tejico humanc fijado con formg),
‘mduiq,i‘) en parafina y tefiido en una prueba de inmunohistoquimica (IHC) cualitativa.

Los resultados obtenidos con el uso de este producto junto con la historiz clinica relevante
del pacishte, otras pruehas diagndsticas y controles adecuados debe interpretarios un
patélogo cualificado.

Besumen v Explicacion

&l gen HMG-BOX 10 (S0X%-10), relacionado con 2 regidn determinante del sexo en ef
cromosoma Y, es un factor de transerincidn implicado en e desarrollo de Yz cresta newral yel
sisterna nervioso periférico, que actia como proteina lanzadera nucleocitoplasmitica.! SO%-
10 52 expresa en los finajes melanaciticos y es un marcador sensible def mefanoma para

los subtipos convencianales y desmoplasicas* En tefidos normales, SOX-10 se expresa en
relanoditos y células minepiteliales.*

Principios y Procedimientos

El anticuerpo prinario indicado puede wilizarse coma anticuerpo primatio para la tncién
inmunohistoquimica de cortes de tefido filaco con formol y embebido en parafina. Ea
general, la tincidn inmunohistoquimica junto <on e sistema de deteccidn mediante waidn con
peroxidasa de rébano (HRP) o fosfatasa aicalina permite fa visualizacion de antigenes a través
de I apficacién secuencial de un anticuerpa especifico (anticuerpo primario) al antigeno, Un
anticuerpo secundatio {anticuero de Lnidn) al anticuerpo primario, un complejo enzimético
¥ un sustrato cromogénico con etapas de lavado Intermedlas. La activacion enzimidtica del
comégenc da lugar a un producte de reaccidn visible en el sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefiirse y apficarse un cubrepcrtaobjetos. Los resultados se interpretan
Con U microscopio Gptice.

Materiales v Métodos

Reattivos Suministrados

Amortiguador Trs, pH7,3-7,7, canun 1%

Pl dilido en de BSAy <0,19% de arida de sodi

Tampgn fosfato saling, pH 7,2, can un 1%

Concentrade: diuido en de BSA v <0,1% de azida de sodic

Host congjo
Isetipo iaG

Interval de cilucion de trabajo 150-1200
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etiqueta del preducto para informadion especifica sobre el lote acerca de Io siguiente:
1. Concentracién de anticuerpos de inmunogiobulin
2. Detalles de la fuente

Reconstitucion, Mezcla, Difucién y Tituiacidn

El anticuerpo predilifdo estd listo para usar y optimizado para la tincidn. B anticuerpo
concentrado esté optimizado para diluido en ol ranga de dilucidn con Cell Margue Diamond:
Antibody Diluent.
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Materiales y Reactivos Necesarios No Suministrados

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para 1a tincion, pero no se incluyen
con ¢l anticuerpo primario;

1. Tejido de control positivo y negativo

2 Portaobjetos para micrascopic con carga positiva

3. Horno de secado capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cuibetas o bafios de tindidn

. Crondmefro

. Xileno o sustituto de xileno

- o b s

. Alcoho! reactivo o etanol

Hota: B tratarmiento previo de un paso de (el Marque, Trlagy™ (. de catdlogo 920P-05),
putede sustituir fos efementos de los punios 6 y 7 anterfores,

8. Aguz desionizada o destifada

5. Equlpo de calentamiento, como [ olla de presidn eléctrica para ¢l paso del tratamiento
previo del tefido

10.Sistema de deteccion como HiDef Detection™ HRP Polymer System {N.° de catdlogo
9540-20) o HiDef Detection™ Alk Phos Polymer Systern {N.° de catdiogo 3620-20)

1. Comdgens, como DAS Substrate Kit (N.0 de catidloge 9570-20) o Parmanent Red
Chromogen Kit (N.° de catdlogo 560D-10)

12, TBS {HC Wash Buffer -+ Tween®* 20 {N.2 de catalogo 9358-09}
13 Hematoxylin u atra contratingin

74. Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Duent (N.° de catdloge 3385-05} o
Emeraid: Antibedy Diluent (N2 de catdlogo 936B-08)

15. Peroxide Block (N.0 de catdlogo 9258-05) para usar con HRP

16 Avidin-Biotin Blocking Reagents para usar con deteccidn con estreptavidina-blotina
17 Negative Control Reagent (N. de catéloge 939802 para universal)

18. Motnting Medium

19. Cubresbjetos

0. Microsconio éptico (40-400x)

Conservaciin y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °(. No congelar,

Para garantizar |z dispensacin adecuada del reactivo y ia estabilidad del anticuerpo, tras cada
urilizacidn se debe volver 2 poner el tapéi y almacenar el frasco Inmedlatamente 2n fa nevera
en posicidn vertical.

v

Todos los reactives de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. B reactivo es estable hasta
Ia fecha Indicada en la etiqueta siempre que se almacene comectamante. No Gsar f reactivo
despuiés de la fecha de caducidad para el métode de almacenamiento descriro,

No hay signos definitivos que ndiquen la inestabitidad de este producto, per o que

i0s controles positivas y negativos deben analizarse simultneamente con muestras
desconocidas. Concacte con el servicio ténico de Coll Margue s tiere sospechas sobre |z
Inestabilidad def reactivo,

(M(38331040 « ES Rev. 400 + p.2

Extraccion y Preparaeion de la Muestra para su Andlisis

Cuanda se uttiza el procedimiento habitual, fos tejicos flados en formo! en tampén neutroy
embebidos en parafina resultan adecuados para e Uso con este anticuerpo primario cuando
se utlizz con los kits de detecdn de Cell Margue (consulte fa seccidn Materiales y reactivos
necesarios no suminislrados). Nota: Cell Marque evaifa el resultado solo en tefidos humangs.
&l fijador de tefico recomendado es formalina tamponada neutral 10%. Pueden tener lugar
resultados varfables come consecuenci de unz fijadén prolongada o precesos especiales
tales como la descalcificadin en fa preparacidn de la médula Gsea.

Cada seccidn debe cortarse con e grosor apropiado {aproximadamente 3 um) y colocarse

&n un partzobietos de vidrio con carga positiva. tos portaobjetos que contienen el corte de
tefitlo pueden secarse durante al menos 2 horas (pere no mas de 24 horas) en un homo a una
temperatira de 53-65 °C.

Advertencias v Precaudiones

1. Adopte las precauciones adecuadas cuando se manipulen los reactivos. Usar guantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potencialmentzb
carcinégenos o téxicos {como xileno).

2. Evite ¢f contacto de los reactivos con |os ojos y las membranas mucosas. Si se produce el
contacto con areas sensibles, Fvese con agha abundante.

3. Las muestras del paciente y todos los materizles en contacio con ellas deben tratarse
coma i fuesen rmaterfales potencialmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuadas, Nunca pipetear con Ja boca.

4, vitar la conteminacién microbiana ce los teactivos, va que podrian producise
restiitados incorrectos.

5. T usuario debe validar los tiempos y temperaturas de incubacisn.

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estdr diluices éptimamente por o que Una
diucion adicional pedria productr Ja pérdida de tincidn del antigeno,

7. Los reactivos concentrades pueder: difuirse Gptimamenta en hase a la determinacisn del
Usuaris, £ usuario deberd validar iquaimente tanto k2 compatibilidad como el efecto en la
estabilidad de cualquier disolvente Ltilizado que na esté recomendado especificamente en
este documento.

8. Este producto no se clasifica come sustancia pellgrosa cuando se usa seqin fas
instricciones. £ conservante del reactivo es inferfor al 0,1% de acida sédica y no cumple
fos criterios de la OSHA para sustancias pefigrosas a la concentracion indicada. Consulte la
hoja de datos de sequridad de fos materiales,

9. H usuario debe validar cualquier condicién de almacenamiento que nio sea una de fas
. &
especificadas en el prospecto,

10. H disolvente pelede incluir albiimina de suero bovine y ef sobrenadante puede conré‘ner
suere bovine. Los productos que contienen suero fesal bovine y les productos que
contienen aibdmina de suero bovine se compran a los proveedures comertiales. Los
certificados d origen de |a fuente animal utilizada en estos productos obran 21 & archivo
de Cell Marque. Los certficados aseguran que fas flientes bovinas provienen de paises con
riesgo minimo de BSE y relaclonan como fuentes de bovinos FE. ULLy Canadi.

1. Come con cualquier producto proveniente de fuentes bioldgicas, deberdn emplaarse
procedimientos de manipulacién apropiados.

S0X-10{EP268) Rabhit Monaclonal Primary Antibody
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instrucciones de Uso

Protocelos de tincién recomendados para el anticuerpe primario indicade:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Polymer Systern (N.2 de ctilogo 954D-20)

1. Técnica de recuperacion de epftopos: HIER en una oifa a presion. Temperatura de la olia 2
prelaién {%G: 110. Tiempo de [a ofla a presidn {minutos); 15. Reactivo de racuperacidn de
ep?wpos: Trtogy

. Enjusigue con agua I

. Enjuague con tampdn TBST

. Tiempo de incubacion dz blogue de perdxido {minutos): 10
. Enfuague con agua DI

. Enjuague con tampdn T8ST

. Tiempo de Incubacién de anticuermo (minutos): 10-30

. Enjuague con aqua D

=T < - T A = I L R o

. Lave con rampon TBST {minutos): 5

10. Tiempo de incubacion def amplificador de deteccion HRP HiDef {minutos): 10
11. Enjuague con agua ¥

12.Lave con tarpon TBST (minutos): 5

13.Tiempo de incubacion det detector de polimeras de deteccion HRP Hiltef (minutos): 10
14. Enjuague con agua DI

15.Lave con ©ampén TBST (minutos): 5

16.Enjuague con agua I

17.Tiernpo de incubacion de DAB (minutos): 1-10

18. Enjuague con agua DI

1. Ap(fique contratingién con hematoxdiina

20, Enjuagiee con agua DI

21, Deshidrate y cubra ef portachjstos

HiDef Ak Phos:
Hilef Detection™ Alk Phos Polymer System (3.0 de catdlogo 962020}

1. Técnica de recuperacion de epftopos: HIER en una olla a presion. Temperatura de fa olla 2
presian (°C): 170: Tiempe de fa olfz 2 presion (minusos); 15. Reactivo de recuperacion de
epftopos: Trlogy

. Enjuague con agua Di

. Enjuague con tampdnTRST

. Tiemnpo de Incubacidn de anticuzrpo {minutos}: 10-30

. Enjuague con agua DI

. Lave con tampdn TBST (minutos): 5

. Tiempo de incubacidn def amplificador de detecdion AP HiDef {minutos); 10

. Enjuague con agua DI

e R = s T S VY R

. Lave con BmpdnTBST {minltos): 5

CMC3E331040 - ESRew 40v1 + 0.3

10, Tiempa de incubacién del detector de polimeros de deteccidn AP Hilef (minutos}: 10
11. Enjuague con agua D

12 Lave con tampon TBST {minutos): 5

13. Enjuague con agua DI

14.Tiempo de incubacidn de foje permanente {minutos): 15-30

13. Enjuague con agua I

16. Aplique contratincian con hematoxiina

17. Enjliague con agua DI

18. Deshidrate y cubra €] portaobjetos

Procedimicntos de Lontro! de (alidad

Contro! de Tejido Positive

Cada vez que s realice el procedimiente de tincidn, debe procesarse un control positivo det
tejido, Este tefido puede contener células o componentes del tefido de tingién pasiiiva y
negativa y servir como tejido de control positivo y negativo. Los tefidas de control deben ser
ruestras frescas de autopsia, biopsia o <irugia preparadas o filadas con la mayor brevedad
con un proceso idéatico al de los cortes en estudio. Bl use de un corte detefido fijado o
procesado de forma diferente a |2 muestra en estudio servird para e control de todos Jos
feactivos y pasos del mézoda excepto la fjacidn y el procesamiento del tefido,

Un tejico con una tincién positiva cébil es més adecuade para un controf de calidad éptimo y
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactivo. £l control de tefido pasitivo para
el anticuerpo primario indicade puede incluir la siguente:

Melanoma Nuclear

Melanocitos epidérmicos Nuglear

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitortzar el
romportamiento cosrecto de los tefidos procesados y los reactivos de la prueba, y no como
aytida para establecer un diagndstico espacffico de las muestras del paciente. Silos controles
positivas del tejida no muestran una tincion positiva apropiada, los resuitados de las muestras
en esiudia se deben considzrar no validos.

Control de Tejids Negativo

El mismo tefido utilizado para e controf de tejide positivo se puede utiizar en ef control

de tefido negativo. La variedad de tipos de células presentes en fa mayorfa de los cortes

de tefides ofrece sitios de control negativa internos, pero esto debe verificarlo el usuario,

Los componentes guie no se tiften deben demostrar la ausencia de tincidn especificay
proposcionar una indicacién de dncién de fonclo no especifica. Si se produce una tinddn
especifica en los sitios de control de tefido negativo, los resuitados abtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no vilidas.

Discrepancios Inexplicables

Las discrepantias inexplicatiles de los controles deben remitirse de inmediate at
servicie técnico de Cell Margue, Si los resubtados del controt de calidad ne cumplen fas
especificaciones, los resultados del paciente no son vlidos. Véase la seccidn Resolucidn de

SO¥-10 (EP268) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
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probleras de este prospecte. dentifique y corrifa el problema; a continuadién, repita todo &l
procedimiento con l2s muestras del padente.

Reactiva de Control Negativo

Se debe utffizar un reactivo de control negativo para cada muestra para avudar a Interpretar
los restuicados. Para evaluar una tinci6n ro espectica se wtiliza un reactivo de contro] negativ
en lugar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohjetos con el reactive de control
negative hacendo colncidir fas espacies huéspedes del anticuerpo primario e lddneamente
con |3 misma concentracin de lg&. H periodo de incubacifn para e reactive de conteol
negativo deberd serigual que ef periado de incubacidn def anticuerpe primario,

Interpretacion de los Resultades

H procedimiento de inmunotincidn causa la pracipitacion de un producto de reaccidn
coloreado en los sitios def antfgena locaifzados por & anticuerpo primario. Consuite en el
prospecto Comespondiente def sistema de deteccion las reacciones de color esperadas. Un
patdlogs cualificado experimentado en procedimientos de inmunchistoquimica debe evaluar
los controles de tefide positivos y negativos antes de interpretar los resultadss,

Control de Tefids Positivo

£l control de tefide positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que todos Jos
reactives fundionan adectiadamente. La presanda de un producto de reaccidn con el color
adecuado dentro de las células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

¢l prospecto del sistema de deteccidn utifizado Jas reacciones de color esperadas. Segin sea

fa duraciin de la incubacion y 1z potendia de | hematoxiina empleada, la contratingidn

tard como resultatio una coloracién azl de pslida a oscura de los ndclecs celulares, Una
contratincién excesiva o incompleta puede comprometer la interpretarion adecuada de los
resultados, 31 los controles de tefidos positivos no muestran una tincidn positiva aproplada, los
resultados de Jas muestras en estudio se deben considerar no validos,

Cortrol de Tefido Negativo

El centrol de tefldn negative debe examinarse después del control de tejico positivo para
verificar 2 marcacidn especifica del antigena diana por el anticuespo primario. La ausencla

de tincidn espectfica en ef controf dz tejido negative confirma la ausencla de reactividad
cruzarda del anticuerpo con las células o los componentes celufares. Stse produce vaa tncién
especifica en el control de tefido negativo, tos resultados chtenidos con la muestrs del
paciente se cansideran ne vilidos. L2 tincidn no especiic, § la hay, tendré un aspecto difuso,
Tarablén se plede chservar una figera tincidn especifica esporédica del wfido conjuntivo en
cortes de tejidos que no estén fijados dptimamente. Para fa interpretacitn de los resultados de
latindién deben usarse células intactas. Las células nedsticas o degeneradas muestran una
tingidn no especifica.

Tejido del Paciente

Les muestras del padiente se deben examinaral final. La intensided de [a tincién positiva se
debe valorar en el cantexto de cualquier tincidn de fondo del contrel de reactivo negativa,
Coma en cualquier prseba de inmunohistoquimica, un resultado negativo significa que el
antigeno en Cuestion 1o se Na detectado, no que el antigeno esté ausente de las céiulas o def
tejido analizada, Un panel de anticuerpos puede ayudar a identificar reacciones negativas
falsas {consulte fa seccign Sumatio de testivados esperados). La morfologha de cada muestrz
deftefido embién debe examinarse wtilizzndo un corte con tindién de hematoxllina y ecsina
&l interpretar cualquler resuitado de inmunohistoquimica, Un patélogo cualificado debe
Interpretar los resultades morfoldgices del paciente y sus datas clinicos pertinentas.
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Limitaciones N

1. Bt color del anticuerpo no afecta fo funcienamiento,

2. Este reactivo es"de exclusivo use profesional’, ya que fa inmunohistoguimica es un proceso
diagndstico de varias etapas que requiere una formacidn espedializada en la seleccion de
Ios reactivos, tefidos, fjacidn y procesamiento apropiados; 1a praparacidn del portaobjetos
de inmunohistoguimica y 1 interpretacion de los resultados de la tincién.

3. Fara uso exclusivo de laboratorio,
4, Para diagndstico fn vitro.

5. Latincidn de fos tefidos depende de 1a manipidfacian y el procasamiervto de los
mismos anites dz §a tindidn. Una fjadion, congelacidn, descongelacian, lavado, secado,
calentado o corte inadecuados o la contaminacidn con otros tefidos o liguldos puede
producir artefactos, blogueo del anticuerpo o resultados falsos negatives. Los resultades
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métoros de ffacidny
embebide, asf como de imeg ularidades inherentes dentro del tefido.

6. Una contratincidn excesiva o incompleta puede comprometer fa interpretacién adecuada
de los resultados.

7. Lainterpretacion dinica de una tindidn positiva o de su ausencia debe evaluarse en
&l contexto de ka historia clinica, la merfologfa, otros criterios histopatoldgicos, as!
como otras pruebas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para utfizardo en un
panel de anticierpos sf fuera pertinente. S responsabilidad de un patdlogo cualificado
famliarizarse con los anticuerpos, reactivos, paneles de diagndstico ¥ métodes usades ~
para obtener una preparacion con tindidn, La tincidh se debe realizar en un laboratorie
certificado con la supervisién de un anatomonatdlogo responsable de [a revisidn de
los portaohjetos tefiidos y de fa verificacién de Iz Tdonetdad de los controles negativ;s
¥ positivos.

8. Celt Margue provee anticuerpos y reactivos en Una dilucion Gptima para usar como
se indica. Cualguier desviacidn de los procedimientos recomendados del métode
puede invalidar los resuhados esperados. Se deben utilizary documentar fos controles
apropiados. Los ustiarios deben asuonir en cualquier caso la responsablfidad de fa
interpretacidn de los resultados del paciente.

8. Cell Marque provee fos anticuerpos primarios en formato concentrade de manera que el
ustzario pueda diluirlos despuds Sptimamente para usarlos seguin determine y chservando
fas técnicas de validacidn adecuadas, Los Ustarios deben validar el uso de cualquier
disolvente que no se recomdende en este documento. Una ver gue el anticuerpo primario
haya side valtdado come adecuado para Usas, cualquier desviadién de los procedimientos
de pruebz recomendados puede Invalidar los resultados esperados, Se deben utilizary
docamentar los corroles apropiados, Los ustiarios deben asumir en cualquier caso fa
responsabifidad de 1a interpretacidn de los resultados del paciente.

10. Este producte no estd disefade para utilizarlo en citometrfz de fluje,

1. 10s reactivos pueden mostrar reacciones inesperadas en tejidos no estudiadas
previamente. No puede exclulrse completamente la posibilidad de reacciones inesperadas,
Iicluso en gruzpes de tefidos analizados, debido 2 fa varlabilidad bioldgica de la expresian
delantigeno en neuplasmas U otros tejidus patol6ylcos. Pangase en contacto cor: el
servicio técnico de Cell Marque 5 sospecha que ha habido una reaccién inesperada
doaumnentada.

12 Los tefidos de personas infectadas con el virus de fa hepatiis By que contengan antigeno
de superficie (HBsAg) pueden mostrar una tinci6n no especifica con peroxidasa d& bano.

13. Cuando s2 utilizan en pasos de blaquea, los sueros nomales procedentes del )
mismo origen animal que los antisueros secundarios pieden provocar resultados
de falsos negativos o falses posttivos debido &t efecto de fos adltoanticuerpos o
anticuerpos naturales,

50¥-10 (£P268) Rabbit Monocional Pritary Antibody
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14 Puedin verse resultados de faisos positivos debido a la unidn de protefnas o productos de
reaccidn del sustrate por mecanismos no inmunotdgicos, También pueden estar causados
por la actividad de fa pseudoperoxidasa feritrocitos), actividad de la peroxidasa enddgena
{citocromo C} o biatina enddgena (ejemplo: higads, cerebro, mama, rifidn} dependiendo
del tipo de técnica de inmunotingian empleada,

15, Come en cualguier prueba de Inmunohistoguimica, un resultado negative significa que
el antigeno no se ha detectado, no que el antlgeno esté ausente de las célulzs o del
tejide analizade.

16. Los productos de anticuerpo prediluidos estén optimizados como productos fstas para
usar. Debido a la posibilidad de variaciones en la fijacidn y procesado del tefido, puede
ser aecesario aumentar o reducir el fiempo de incubacidn de! anticuerpo primario en
muestras Indlviduales.

17.H anticuerpe, en combinacién con sistemas de deteccidn y sus accesorlos, detecta los
antigenos que sobreviven &l proceso habitual de facién con formol, procasado v corte del
tejido. Los usuarios que se desvien de los procedimlentos de prueba recomendados son
respansables, coma lo serfan en cualquier caso, de a Interpretacion y validacion de los
resultados del padiente.

Sumario de Resuftados Esperados

Consu;fe las siguientes tablas de reactividad:
5

(o R
Cerebelo 3 3 Célufas gliales +

Gldndula adrenal 0 3

Ovarios 2 3 Estroma disperso

Pancreas 0 3

Pasatiroides 0 3

Pituitaria 0 3

Testicldos 0 3

Tiroides 2 3 Células parafoficuiares +
becho 3 3 ﬁz:;crt;lsa::sbiﬁ fos y células
Bazo 0 3

Amigdalas 0 3

Timd 0 3

Médulg dsea 0 3

Pulmones 0 3

Corazdn 0 5

KEV-CODE § (M(38331040 - ESRev.4,0v1 - p.5

b |

Esdfago 0 3

Estémago i 3

fntestino delgade 0 3

Colon 0 3

Higado 0 3
Acinos +, células mioepiteliales

@landula salivat 3 3 +, 1/3 células de fos conductos
+

Rifiones 0 3

Préstata 0 3

Utero 0 3

Cérvix 0 3

Musculos del esqueleto 0 3

Piel s P zkals::gaciuss ;— 373 gléndulas

Nervigs periféricos 3 3 ;z:z;ig:;l::f o+ 171 ks

Revestimiento mesotefial 0 3

Mastecitos: Estimago, ttero, cuelio erino

Newrofibroma 18 18
Melanoma 15 15
Nevo 6 6
Adenoma polimorfo 6 &
Sthwannoma 4 4
Melanoma desmoplésico 3 3
Nevo displdsico 3 3
Tumqr de vaina del nervio 3 6
periférico maligno

Mioepitefioma 1 1
Carcinoma epidermolde de ) 6
¢8lulas escamosas

SOX-10 (EP268) Rabbit Monoclonal Primary Antibody
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Resolucion de Problemas

1. Stel control positivo muestra una tincidn més débi de fa esperads, deben analizarse otros
controles positivos realizados en la misma tincion para determinar si se debe al anticuerpo
primario 0 3 une de los reactivos secundarios comunes,

2. Sielcontrol positive da negativo, se deben analizar otres controles positivos usados en i
misma ejecucion para determinar $1se debe al anticuerpo primario o 2 una de los reactivos
secundarios comimes. Los tefidos pueden haberse recogido, fijado o desparafinado de
manera nadectada. Deberd sequirse ef procedimiento adecuado para la recogida, 2
conservation y1a fijacion.

3. Stse produce Lna tinin de fondo excesiva, pueden haber niveles altos de biotina
endégena. Se deberd incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que se esté
utifizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo caso ninguna biotin presente serfa
un factor gue contribuyera k2 tincién de fondo.

4. STna'se ha eliminado toda la parafina deberd repetirse el procedimiento
de desparafinacifn.

5. Sttos cortes de tejido favan el portaohjetos, deben comprobarse los mismos para
garantizar que tienen carga positiva. Otras posibiidades que podrian afectar
adversamente a la adhesidn del tejido Incluyen un secado insuficiente del corte de tefido
en el portaobjetos antes de [z tindién o fijacion en formod aue no fuera nettralizado con
tampdn apropfadamente. F grosor del tejido también puede ser un facter causante.

Para conocer [a accion correctiva, constilte la seccion de las instrucciones de use o contacte
won el servicio téenico de Cell Marque a través de techsupport@cellmarque.com.

Riblografia

1. Rehberg 5, et 2k Sox10 s an active nucleocytoplasmic shuttle protein, and shuttling i
cructal for Sox10-medfated transactivation. Mot Celt Biol. 2002; 22:5826-34,

2. Nonaka D), et al. Sox10: a pan-schwannian and melanocytic marker, Am § Surg Pathol,
2008;32:1291-8.

3. NiekenT0, etal. Sox10 and S100 1n the diagnosis of soft-tissue neoplasms. Appé
Immunohistochem Mol Marphol. 2012; 20:445-50.

4. Miettinen M, et al. Sox10—a marker for not orly schwannian and melanocytic neoplasms
but alse myoepithelial cell tumors of soft tissue: a systematic analysis of 5134 tumors, Ar
1 Surg Pathol. 2015; 39:826-35.

Limitaciones de Responsabilidad

Cell Margue 2s of fabricante legal de fos anticuerpos de diagndstice fr viro de la merca
Cell Marque + RabMAb. Cell Marque utiliza la tecnologfa RabMab de Abcam PL para
esta marca, La tecnologia monaclonal de conejo estd patentada y RabMAD & una marca
registrada de Abcam PLC

*TWEEN es una marca registrada de Croda Intemational PLC.

©2023 Sigma-Aldrich Co. LLL Todos fos derechos reservados. SiGMA-ALDRICH s una marca
comercial de Sigma-Aldrich Co. LLC, registrada en EE. ULL y en otros paises. Cell Margue,

Trilogy, Declera y HDef Detection son marcas comerciales de Sigma-Aldrich (o, LLC 5 de sus
filiales,

E]E ww,celimargue.com
{eff Marque Corporation
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TTI(?-1 (8G7G3/1) Mouse Monoclonal Antibody

Para Diagnéstico In Vitro (IVD}

identificacién del Producto

Desaripdon

33M-54 0,1 ral concentrado

343M-95 0.5 mi concentrado

343M-96 1,0 mi concentrado

343M-97 1,0 mi prediiuido listo para Ussr
343M-98 7,0 mi predilufdo iste para usar
343M-99 15,0 ml, prediluido fisto para usar
343M-90 25,0 ml predilufds listo para usar

Definiciones de los Simboles

cidigo
{ 2] pregiiuir
<] concentrade
ascliis
El SHRI0
] sabrenadante
rango de dilucidn del concentrado

Uso Previsto

Este anticuerpo estd destinado para uso diagndstico i vitro {IVD),

TTF-1{8G7G3/1) Mouse Monoclonal Primary Antibody estd disefiacio para suuso en
faboratorio para |a deteccidn d Iz protefna FTF-1 en tefido humane fijado con formel, incluido
en parafina y teflido en una prueba de inmunohistoquimvica (IHO) cualitativa.

Los resultados cbtenidos con el uso de este producto junto con & historia clinica relevante
del paciente, otras pruebas dlagndsticas y controles adecuados debe interpretarlos un
patdloge cuakificado.

Resumen ¥ Explicacidn

i facoff de ranscripcion tiroideo 1 (TTF-1) es un factor de transcipeidn gue desemperia un
papel en Ta requlacion d¢ los genes que se expresan en la glandula tiroidea, el pulmdn y ef
cereliro, P2 expresion de TTF-1 esté presente en ef eplielio theideo normal y en los neumocitos

(34379050 - ES Rew. ST - p.1

de tipo 1y en las células secretoras bronguiolares aciliadzs del pulmdn. La expresion de TTF-1
se observa en [a mayorfa de los carcinomas primarios de pulmon y de la gldndufa tiroidea,
pera con poca frecendia en otros carcinomas. La inmunchistoquimica del anticuerpo and-
TTF-1 s (til para dentificar carcinomas de origen tiroidzo y pulmonar, ™

Prindpios v Procedimientos

Fl anticuerpo primario indicado puede utlfizarse como anticuerpo primasio pars [a tihddn
inmunchistoguimica de cortes de tejido fijads con forme! y embebldo en parfina. En
general, la tincidn inmunohistaguimica junto con el sistema de deteccitn mediante unidn con
peridasa de rébana (HRP) o fosfatasa alcalina permite la visualizacidn de antigenos a través
de Ia aplicacién secuencial de un anticuerpo especifico (anticuerpo primario) al antigens, un
antlcuerpo secundario (anticuzrpo de unidn) ai anticuerpo primais, Un complejo enzimdtico
Y h sustyato cromogénico con etapas de lavads intermedias. La activacion enzimética del
cromégeno da lugar a un producto de reaccidn visible en el sitio del antigeno. La muestra
puede entonces contratefirse y apficarse un cubreportzobjetos. Los resultados se interpretan
€0 UN microscapio Gptice.

Materiales v Mézodos

Reactives Suministrados

Amortiguador Tis, pH7,3-7.7, conun 1%

Predilr diido en de B5A y <0,7% de azida de sodio

Amortiguador Tris, pH 7,3-7,7, con un 1%

Concentrados diico en de BSA y <0,1% de azida ée soc

Host ratén

sotipo 165,

Intervalo de dilucidn de trabajo 1900-1:500
recomendado

Fuente sobrenadante

Vea la etlqueta del producto para informacion especifica sobie ef lote acerca de lo siguiente:
1, {oncentracion de anticuerpos de inmunoglobulina

2, Deralles de la fuente

Reconstitucidn, Mezcla, Dilucidny Titulacion

El anticterpo preciluldo estd listo para usar y optimizado para & tincidn, B anticuerpe
concentraco estd optimizado para diluTrc en el rango de difucién con Cell Marque Diamond:
Antibody Dilyent,
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Materiales y Reactivos Necesarios No Stuministrados

Los siguientes reactivos y materlales pueder: ser necesarios para la tindién, pero no se Incluyen
con el anticuerpo primario:

. Tejido de control positivo y negativo

. Portaobjetos para micrescapio con carga positiva

. Homo de secacto capaz de mantener una temperatura de 53-65 °C
. Cubetas o bafios de tineidn

. Urondmetro

. Xileno o sustitirio de ¥ileno

I S VT R

. Alcohol reactivo o etano!

Nota: E wetamienio previo de un paso de (el Mergue, Tilogy™ (N.2 de catdlogo $20P-06),
puede sustituir Ios elementos de fos puntas 8 v 7 anteriores.

oo

. Agtia desionizada o destilada

=]

. Equipe de calentamiento, como Ja ofla de presidn eléctrica para el paso del tratamiento
previo del tejido

10. isterr de detecdén coma Hiftef Detection™ HRP Polymer System (N.o de catélogn
554D-20) 0 HiDef Detection™ Atk Phos Polymer System (N.¢ de catdlogo 9620-20)

11. Cromégena, como DAE Substrate Kit (N.2 de catélogo 957D-20) o Permanent Red
Chromegen it (N.» de catdlogo 9500-10)

12.TBS IHC Wash Buffer + Tween®* 20 {N.2 de catélogo 9358-09)
13. Hematoxylin u ora contratincion

14, Diluyentes de anticuerpo, como Diamond: Antibody Diluens (N.e de catdloge 9388-05) o
Emerald: Antibody Dluent (N.2 de catdloge 936B-08)

15, Peroxide Block (N.2 de catdlogo $258-05) para usar con HRP

16. Avidin-Biotin Blocking Reagents para isar con deteccidn con estreptavidina-biotina
17. Negative Control Reagent (M.2 dz catdiogo §39B-02 para universal)

18, Mounting Medium

19. Cubreobjetos

20. Micrescopio 6ntico (40-400x)

Conservacidn y Manipulacion
Almacenar a 2-8 °C. No congelar,

Para garantizar la dispensacion adecuada det reactive y la estabilidad del anticuerpo, tras cada

wtillzacién se debe volver a poner el tapdn y almacenar of frasco inmediatamente en la nevera
en posicidn vertical

r

Todos los reactivos de anticuerpo tienen una fecha de cadudidad. E! reactive es estable hasta
la fecha Indicada en la etiqueta siempre que se almacene carrectamente. No usar el reactiv
después cie fa fecha de caducidad para of método de almacenamiento descrito,

No hay signes definitives que indiquen la inestebilldad de aste producto, porlo que

los controles positivos y negativos deben anallzarse simultiheamente con muestras
desconodidas. Contacte con el servicio técnico de Cell Marque si fiene sospechas sobre |z
Inestabilidad def reactivo,

4
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Extraccidn y Preparacidn de ia Muestra para su Andfisis

Cuando se utiliza &l procedimiento habitual, los tejicos fijados en fomol en fampdn neutroy
embebidos en parafina resultan adecuados pars ef uso con este anticuero primario ciando
se ytiliza con los kits de deteccidn de Cell Margue (consiite |a seccidn Materiales ¥ reactivos
necesatlos no suminisiradss), Nota: Cell Margue eval(a el resultado solo en tejidos humans, -
B fijader de tejids recomendado es foalina tamponada netral 10%. Pueden tener lugar
restitados variables como consecuendia de una fijacian prolengads ¢ procesos espediales
tales como [a descalcificacion en la preparacion de fa méduta Gsea.

Cadz seccidn debe cortarse con ef gresos apropiado (aproximadamente 3 Hm) y colocarse

en un portaobjetos de vidrio con carga postiva, Los portaobjetos que contienen &l corte de
tefido pueden secarse durante 2l menos 2 horzs (Dero no mis de 24 horas) en un homno a U
temperatiira de 53-65 °C.

Advertencias ¥ Precauciones

1. Adopte las precaucines adecuadas cuanda se manipulen los reactivos. Usar quantes
y batas de laboratorio desechables cuando se manipulen materiales potenciaimente
carcinégenos o tidcos (como xieno).

2, Byite el contacto de hos reactivos con fos ojos y [as membranas mucosas. § se produce ef
contacto con dreas sensibles, Jdvese con aqua abundante,

)
3. Las muestras def pacientz y todos los materfales en confacto con ellas deben tratarse
como i fuesen materiales potenclalmente infecciosos y desecharse con las precauciones
adecuacas. Nunca pipetear con la boca.

4. Dvitar lz contaminacion microbiana de los feactives, ya qua podrfan producirse
resultados Incorrectos.

5. Erusuario debe validar los fiempos y temperatures de incubadién,

6. Los reactivos prediluidos listos para usar estin diltidos Sptimarrente por o que una
dilucidn adiclonai pocria producir fa pérdida de tincién del antigeno.

7. Los reactivos concentradys pueden diluirse Gptimamente en base a la determinacldn del
usyario. £l usuario deberd validar igizlmente tanto & compatiblidad como e} efecto e fz
establiidad de cualguter disolvente wtilizado que no esté racomendsdo especificamente en
este documento.

8. Este producto no se clasifica como sustandia peligrosa cuande se usa seqln fas
nsirucciones. H conservante del reactivo &S inferior a7 0,1% de acida s6dica y no cumple
los criterins de |z OSHA para sustancias peligrosas a & concentracidn indicada. Consulte i
hoja de ditos de sequridad de log materiales,

. B usuarlo debe validar cualquier condicién de almacenamiento que o sea una de las
especificadas en el prospecto.

10. El disolvente puede indluir alhimina de suer bovino y el sobrenadante puede contener
stiero bovino. Los productos que contienen suero fetal bovino y fos productos que
contienen albirmina de suero bovine se compran 2 los proveedores comerciales. Los
certificados ¢¢ origen de la fuente animal wtilizada en estos productas obran en o archivo
de Cell Marque. Los certificados asequran que las fuentes bovinas provienen de pan’sjes wn
riesgo minime de BSE y relacionan como fuentes de bovings FE. UL, y (anads.

1. Como cen cuzlquier producto provenfente e fuentes hiolGgicas, deberdn emplearse
procedimientos de manipulacion apropiados,

TTF-1 (86763/1) Mouse Monoclonal Antbody
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Instrucdones de Uss

Protocolos de tincidn recomendados para & anticuerpo primario indicado:

HiDef HRP:
HiDef Detection™ HRP Palymer System (N.° de catélogo 9540-20)

1. Técaica de recuperacion de epliopos: HER en una olla 3 presidn, Temperatura de laofla a
presidn (*C): 170, Tiempo de la olfz a presién (minutos): 15, Reactive de recuperacisn de
epitopos: Trilogy

2. Enjuague con agua DI

[¥%)

. Enjuague con tampon TBST

4. Tiempo de incubacién de bloque de perdxido {minutos): 10

wn

. Enjuague con agua Df
. Enjuague con tampdn TRST
. Tw(fnpo de incubaclén de anticusrpo (minutos}; 10-30

(== N = A

. Enjuague con agua bl

5. {ave contampon T8ST (minutos): 5

10, Tiempo de incubacién del ampiificader de deteccidn HRP HiDef (minytos); 10
11.Enjuague cor agua DI

12.Lave con tampdn TBST (minutos): 5

13.Tiempo de incubacidn del detector de polimeras de detecciér: HRP HiDef {minutos): 10
14.Enjuague con agua DI

13.Lave con tamén TBST {minutos): 5

16.Enjuague con agua bl

17.Tiempo de incubacion de DAB (minutas): 1-10

18. Enjuague con agua DI

19. Aplique contratindidn con hemataxilin

20. Enjuague con agua bI

21.Deshidrate y cubra el portaotjetos

Precadimientes de Control de Calidad

{
Contra! de Tefido Posftivo
Cada vez que se realice el procedimiento de tincidn, debe procesarse un contrl positivo def
tejldo. Este tejido puede contener célufas o componentes del tefido de tincidn positiva y
Negativa y servir como tefido de control positiv y negativo. Los tefidos de controf deben ser
musestras frescas de autonsia, blopsta o cirugia preparadas o fladas o la mayor brevedad
con un proceso idéntico al de fos cortes en estudio. £ uso de un corte de tefido fijado o
procesado d forma diferente a la muestra en estudio servird para el control de todos los
teactivos y pasos del métado excepto |z fijacidn y el procesamiento del tzjido,

U tejido con una incidn positiva débil es mis adecuado par un control de calidad dpimoy
para detectar niveles pequefios de degradacion del reactivo. El control de tejido positivo para
el anticuerpe primario Indicado puede incluir o sigulente:

(M(34329050 - ES Rev. 5,001 - 1.3

Tejido

Adenocarcinoma puimonar

Los controles de tejfide positivos corocidos selo se deben usar para moniterizar el
comportariento carrecto de fos tefidos procesados y los reactivos de Ja prusba, y no come
dyuda para establecer un diagndstico especifico de las muestras del paciente. S los conoles
positivas del tefido no muestran una tingién positiva aproplada, los resuftados de las muestras
en estudio se deben considerar no véfidos,

{ontrof de Tefido Negative

E} mismo tejido utifizado para el control de tefido positive se puede utilizar en ef control

dle tejico negativo, La variedad de tipos de céfulas presentes en la mayorfa de los cortes

de tejidos oftece sitios de control negativa internos, pero esto debe verificarlo ef ustario.

Los componentes que no se tifien deben demestrar fa ausencia de sincidn especificay
proporcionar una indicacin de tincidn de fondo no espedifica. 51 se produce una findién
especifica en fos sitlos de control de tefido negative, los resultados abtenidos con las muestras
del paciente deben considerarse no validas.

Discrepancias Inexplicables

Las discrepandias inexplicables de los controles deben remitirse de inmediato al

servicio téenico de Cell Margue. Si fos resultados del contre! de calidad no cumplen las
especificaciones, los resultados del paciente no son validos. Véase Iz seccidn Resolucidn de
problemas de este prospecto. Identifique y conija el problema; a centinUacidn, repita todo el
procedimiento con |as muestras del paciente,

Reactivo de Controf Negativo

Se debe utilizar un seactivo de control negativa para cada muesira para ayudar a interpretar
los resultados. Para evahzar una tincién no especifica se utiliza v reactivo de control negativo
en Hgar del anticuerpo primario. Se deberd tratar el portaohjetos con el reactivo de conol
negative haciendo coincidir las espacies huéspedes del anticuerpo primario e iddneamente
con i misma corcentradion de IC. B periaco de icubacidn para el reactive de control
negativo deberd serigual que el periodo de incubacidn del anticuerpo primario,

inferpretacidn de los Resultados

El procedimiento de inmunotincidn causa la precipltacidn de un producto de reaczion
coloreado en los sitios del antigeno localizados por el anticuerpo primario. Consulte en el
prospecto correspondiente del sistema de deteccion las reacclanes de color esperadas, Un
patblego cualificado experimentado en pracedimientos de inmunchistoquimica debe evaluar
los controles de tefide positivos y negativs antes de interpretar los resuftados,

Control de Tefido Positive

Ef control de tefido positivo tefiido debe examinarse primero para determinar que todos les
reactives fundionan adecuadament, La presencia de un producto e reaccion conef color
adecuado dentro de fas células diana es indicativa de una reactividad positiva. Consulte en

el prospecto del siszemea de deteccidn utifizado las reacciones de color esperadas. Segdn sea

fa duracidn de la Incubacidn y la potencia de la hematoiling empleada, 1a contratincién

dard came resultado una coloracidn azul de palida 2 oscuza de los ndicleos celufares, Una
wontratincidn excesiva o Incompleta puede comprometer i interpretacion adecuada de los
resultados. ST los controles de tefidos positivos ne muestran una tindidn positiva apropiada, los
resultados de fas muestras en estutfio se deben considerar no vatidos.

TTF-1(8G7G3/1) Mouse Monaclonal Antibody
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Control de Tejido Negative apropiados, .o usuarios deben asumir en cualguier caso Jz responsabilidad de la

El control de tejidc negativo debe sxaminarse despliés dal control de tejida positivo para Interpretacidn de fosfesultados def pacente.

verificar la marcacion especifica del antigenn diana por el anticuerpo primario. La ausencia 9. Celi Margue provee los anticuerpos primarios en formato concentrada de manera qua el

de tincidn especifica en el controf de tejido negativo confirma la ausendia de reactividad ustaric pueda dituirios después éptimamente pare usarlos segin determine y obSenvando

crurada el anticuerpo con las células o Jos componentes celulares. Sise produce una tincign fas téenicas de valldacion adecuadas. Los usuarios deben validar ef uso de cualquier
especifica en el controd de tejido negativo, los resultados obtenidos conla muestra del disolvente que no se recomiends en este documento. Una vez que el anticuerpo pm))xa fio
paciente se consideran no véfidos. La tincion no especifica, s a hay, tendrd un aspecto difuso. haya sido valiado coma adecuado para usar, cualquier desviacion de los procedimientos

Tarnbién se puede observar una figera tindién especffica esporddica del tejido conjuntivo en de prueba recomendados puede invalidar los resultados esperados. Se deben utiizar y

cortes de tefidos que no esién filados dptimamente. Pars [3 interpretacidn de los resultados de docurnentar los controles aptopiados. Les suarios deben asumir en cualquier caso (a

fa tincién deben usarse céluias Intactas. tas células necréticas o degeneradas muestran una responsabifidad de la interpretacidn de fos resultados def paciente.

fincicn o especifa. '10. Este producto no estd disefizdo para wtilizarlo en dtometria de flujo.

1. Los reactivos pueden mostrar reacciones nesperadas en tejidos no estudiados
previamente, No plied exciufrse completamente la posibilidad de reacciones nesperadas,
ingfuso en grupos de tefidos analizados, debido a |z varizbilidad bioldgica de Ja expresion
def antfgeno en necplasmas U otros tejides patoldgicos. Péngase en contacto con el
servicio técnico de Ceil Marque st sospecha que ha habido una reaccidn inesperada
documentada.

Tejido del Paciente

Las muestras def paclente se deben examinar al final, La intensidad de la tincidn positiva se
debe valorar en el contexto de cuzlquier tincién de fondo del control de reactivo negativa.
Come en cualquler praeba de nmunohistoquimica, un resuftado negativo significa que el
antigena en cuestion no se ha detectado, no que e antigeno esté ausente de las células o del
tefido anafizade. Un panel de anticuerpos puece ayutar 2 identificar reacclones negativas
falsas {consulte a seccidn Sumario de resultados esperados). La morfologiz de cada muestra
del tefido también debe examinarse utifizando un corte con tinddn de hematoxilina y eosina
2l Interpretar cualquier resultado de inmunohistoquimica. Un patdlogo cualificado debe
interpretar os resultados morfoldgicos del pacienta y sus datos clinicos pertinentes.

12.10s tejidos de personas Infectadas con ¢ virus de [ hepatitis B y que contengan atigeno
de superficlz (HBsAg) pueden mostrar una tindién no especffica con peroxidasa de rébano.

13, Cuando se utifizan en pasos d bloqueo, fos sueros nomales procedentes del
mismo erigen animal que los antistierss secundarios puieden provocar resultados
de falsos negativos o falsos positivos debido al efecto de los autoanticuerpos o

S anticuerpos naturales.
Limilaciones

14. Pueden verse resultados de falsos positivos debic a i unién de proteinas o productas de

1. &l color del anticuerpo no afecta lo fundionamento. reaccidn del sustrato po Mecanismos no inmunoldgicos. También pueden estar casados

2. Este reactivo es“de exclusive uso profesional’, va ue Iz inmunobistoquimica es un proceso

diagndstico de varias etapas que requiere una formacidn espedalizada en I seleceion de
los reactivos, tejidos, fjacién y procesamiento aprepiados; fa preparacién del pormodietos
de inmunohistoguimica y |a interpretacidn de los resultados de [a tinciéa,

nor la actividad de 2 pseudoperovidasa (eritroditos), actividad de la peroxidasa endogena
{citocromo C} o biotina enddgena (ejemplo: higado, cerebro, mama, rifién} dependiendo
del tipo de téenica de innunotingidn empleada, ¢

15.Como en cualquier prusba de inmunohistoguimica, un resultado negativo significa gue

3. Para uso exclusiva de laboratorio, el antigen no s hz detectads, no que el antigeno esté ausente de las células o del
tejido anafizado,
4. Para diagndstico fn viirs,
] ~ L ) 16. Los productos de anticuerpo predifuidos estan optimizados como productas fistos para
5 Ea‘nnaon Galos tejad.os-d'epende Qe Ea manlpuiaclg’n yel procesamj(‘%mo delos usar. Debido  la posibilidad de varfaciones en la fijacidn y procesado del tejido, puede
mismas antes de la incisn. Una facion, congelacion,descongelacidn,lavads, secado, sef necesatio aumentar o reducir &l flempo de Incubacién del anticuerpo primario en
<alentado o corte fnadecuados o la contarsinacién con otros tejidos o [fquidos puede muestras Individales,
producir artefactos, blogueo del anticuerpo o resultzdos falsos negativas. Los resultados
inconsistentes pueden ser consecuencia de las variaciones en los métodos de fiacisn y 17. Flanticuerpa, en combinain con sisternas e deteccidn y sus accesorios, detecta los
embebid, 2sf como de Irreqularidades Inkerentes dentro del tejide. antfgenos que sobreviven af proceso habitual de fijacion con formol, procesado y corte del
L o , . tejficdo. Los ustiaris que se desvien de los procedimientos de prueba recomendados son
6. Una contratincitin excesiva o Incompleta puede comprometer 2 Interpretacién adecuada tesponsables, como o srfan en cualguier caso, G2 3 interoretacian y validacian de los
de os resultades. resultados del paciente,
7. La interpretadién clinica de una tincion positiva o de sl ausencia debe evaluarse en
el contexto de la historla clinica, 1z morfologia, otros criterios histopataldglcos, as! Limitaciones Especificas
£omo otras pruehas diagndsticas. Este anticuerpo estd disefiado para utiizarlo en un o L § ) »
pane] de anticuerpos sf fuera pertinente. Es responsabifidad de un patdlogo cuaificade Tincicn ditoplastmatica inespeciica observada en lo hepatoditos. La reactividad
familiarizarse cor: os anticuerpos, reactivas, paneles de diagndstice y métados usados Citopldsrica o e considera positv.
parz obtener Una preparacién con tincién. L2 tincidn se debe realizar en un laboraterio
certificado con la supervision de un anztormopatélogo resporsable de la revisicn de
los portaobjetos tefidos y de 2 verificacidn de la idoneidad de los contrefes negativos
¥ positivos.
8

. Cell Marque provee anticuerpos y reactivos en una dilucién Gptima para usar como

se indica. Cualguier desviacion de los procedimientos recomendados del método
puede favalidar los resultados esperacos. Se deben tifizar y documentar los controles

TIF-1(8G763/1) Mouse Monoclonal Antibody
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Sumario de Resultados Esperados

Constlte fas siguientes tablas de reactividad:

Nervies periféricos 0 3
Revestimlento mesotelial 0 3
Corebio a 3 Vesicula seminal 0 1
Corebela 0 3 Gangtio linfitico 0 1
Gléndula adrenal 0 3
QOvarios " 3
Pancreas 0 3
Paratiroides 0 3
Pituitaria 1 3| Neurohipdfisis cébil, focal Teiid
Testiculos 6 3 Adenocarcinoma pulmanar 19 24
Tiroides 10 0 | Eoitefio folicular + Carcinoma papilar de tirices 12 12
Pecho 6 3 Cardinoma medular tioideo 8 1
Bazo 0 3 Carcinoma folicular de toldes | 3 5
Amigdalas 9 3 Adenacarcingma pulmanar . 6
T‘moﬂ 0 3 metastésico
Wigdula dsea 9 3 Carcinoma de pulmén de : ;
% células pequefias
Alveolos ;777 brongulclos " -
Pulmanes g g | /7 focales pindpzimente Gardnoma de pulmdn de 3 7
en brongiiolos terminales; 1/4 celas escamasas
bronguios, focales Carcinoma de puimén 1 \
Corazon 0 3 adenoescamaso
Eséfago 0 3 Carcinoma endometrioide 1 1 | Rl
de ovario
Estémago 0 3
Carcinoma ductal Tnvashio
ntesting delgade 0 3 de mama 0 B
Colon 0 3 Carcinoma de mama labular . :
9/10 hepatocios de déhil 3 invasive
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Higado 0 10 con 5/10 en células focales - -
o paco fecuentes (no se Caru’noma de células renales 0 "
considera +) de céfulas laras
Gléndula salival 0 3 Adenocarcinoma colorrectal ¢ 7
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37 hepatocitos débiles,
citoplasmicos (nose considera
+}; 147 citoplésmico en

{ardnoma hepatocelular 0 7 hepatocitos (no se considera
-+); 27 células tumorales
débiles, citeplasmicas (no se
considera +)

{arcinoma e pulmédn de 0 1

células grandes

(arcinoma de células de 0 :

Merkel

Mesotelioma 0 ]

Carcinoma de mama 9 5

metastasico

Adenocardnoma colorectal 0 18

metastasico

Carcinoma de préstata 9 6

metastasico

Carcinoma uratelial 5 6

metastasico

. . 142 del intestino delgads; T

Carcinoma retroendocring 0 2 / i Gede; 12
del estimago

{arcinoma seroso de ovario 0 1

Tumor neuroendocrine 0 4

pancredtico

Adenoms de la paratiroides 0 4

{arcinoma de pristata 0 9

(ardnoma de células renales 0 1

Seminoma 0 3

Carcinorma vrotelial 0 ]

Tumer testicular 0 2

Resolusién de Problemas

1. Siel control positive muestra una tincidn mds débil de |z esperada, deben analizarse otros
controles positivos realizados en 1a misrma tndidn parz determninar i se debeal anticuerpo
primaric o 3 uno de Jos reactives sectindarios comunes,

2. Siel control positiva da negative, se deben analizar otros controles pasitivos usados en la
misma efecucién para determinar sise debe al anticuerpo primaria 9 2 Uno de fos reactivas
secundarios comumes. Los tejidos pueden haberse recogido, fijado o desparzfinado de

(M(34329050 - ESRev. 5,01 - 0.6

manera inadecuada. Debesd sequirse el procedimiento adecuado para fa recogiday la

conservacion v [a fjadidn.

3. Sise produce una tincidn de fondo excesiva, pueden haber riveles attos de biotina

J

enddgena. Se deberd Incluir una etapa de blogueo con biotina a no ser que se esté
utilizando un sistema de deteccidn sin bioting, en cuyo caso ninguna biotima presente seria
un factor gue contribuyera a [a tincidn de fondo,

4, Sinose ha eliminado toda [z parafina deberd repetirse f procedimiento

de desparafinacion.

5. Silos cortes de tefico lavan el portaobjetos, deben comprobarse fos mismos para
garantizar gue tienen carga pesitiva. Otras posibilidades que podrfan afectar
adversamente a 1a aghesitn del tejido incluyen un secado insuficiente del corte de tejido
en ef portzobjetos antes de [a tincién o fjacidn en formol que no fuera reutralizado con
tampén apropiadamente. El grosor del tefido también puede ser un factor causante,

Para conocer Ia accién comectiva, consuite la seccion de las instrucciones de uso o contacte
con el servicia técnico de Celf Marque a través de techsupport@celimargue.com,
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e g o : g e e e S R Version 6.1
FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD Fecha de revisién 04.03.2021
de acuerdo el Reglamento {CE) No. 1907/2006 Fecha de impresién 16.11.2023

GENERIC EU MSDS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - NO OEL DATA
gSECCION 1. Identificacion de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la empresa
1.1 Identificadores del producto

Nombre del producto :Concentrated antibodies
Referencia © All antibodies
Marca : Sigma
REACH No. : Este producto es una mezcla, NUmero de registro REACH véase
seccion 3.
1.2 Usos pertinentes identificados de [a sustancia o de la mezcla y usos
desaconsejados
Usos identificados . Reactivos para laboratorio, Fabricacién de sustancias
1.3 Datos del proveedor de la ficha de datos de seguridad
Compania :  Sigma-Aldrich Inc.
3050 SPRUCE ST
ST. LOUIS MO 63103
UNITED STATES
Teléfono i 41314 771-5765
Fax : +1 800 325-5052
1.4 Teléfono de emergencia
Teléfono de Urgencia 1 800-424-9300 CHEMTREC (USA) +1-703-
{ 527-3887 CHEMTREC (International} 24

Hours/day; 7 Days/week

SECCION 2. Identificacién de los peligros
2.1 Clasificacion de la sustancia o de la mezcla

No es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo con el Reglamento (CE) No. 1272/2008.
2.2 Elementos de la etiqueta

No es una sustancia o mezcla peligrosa de acuerdo con el Reglamento (CE) No. 1272/2008.

2.3 Otros Peligros
Esta sustancia/mezcia no contiene componentes que se consideren que sean

bicacumulativos y tdxicos persistentes (PBT) o muy bioacumulativos y muy persistentes
(vPvB) a niveles del 0,1% o superiores.

Sigma- 123M-1
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SECCION 3. Composicién/informacién sobre los componentes
3.2 Mezclas

Segun [a normativa aplicable no es necesario divulgar ninguno de los componentes.

SECCION 4. Primeros auxilios
4.1 Descripcion de los primeros auxilios

Si es inhalado
Tras inhalacién: aire fresco.

En caso de contacto con la piel )

En caso de contacto con la piel: Quitar inmediatamente todas las prendas contaminadas.
Aclararse la piel con agua/ducharse.

En caso de contacto con los ojos
Tras contacto con los ojos: aclarar con abundante agua. Retirar las lentillas.

Por ingestién
Tras ingestion: hacer beber agua (maximo 2 vasos), en caso de malestar consultar al
médico.

4.2 Principales sintomas y efectos, agudos Yy retardados

Los sintomas y efectos més importantes conocidos se describen en la etiqueta (ver seccién
2.2)y/ oen la seccidén 11

4.3 Indicacion de toda atencién médica y de los tratamientos especiales que deban
dispensarse inmediatamente
Sin datos disponibles

SECCION 5. Medidas de lucha contra incendios
5.1 Medios de extincion

Medios de extincién apropiados
Usar medidas de extincién que sean apropiadas a las circunstancias del local y a sus
alrededores.
- - - - i
Medios de extincion no apropiados J
No existen limitaciones de agentes extinguidores para esta sustancia/mez cla.
5.2 Peligros especificos derivados de la sustancia o la mezcla

Se desconoce la naturaleza de los productos de la descomposicion,
No combustible,

Posibilidad de formacién de vapores peligrosos por incendio en el entorno.
5.3 Recomendaciones para el personal de lucha contra incendios
En caso de fuego, protéjase con un equipo respiratorio autdonomo.

5.4 Otros datos

Impedir la contaminacién de las aguas superficiales o subterrdneas por el agua que ha
servido a la extincién de incendios.

Sigma~ 123M-1
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SECCION 6. Medidas en caso de vertido accidental

6.1 Precauciones personales, equipo de proteccion y procedimientos de emergencia
Indicaciones para el personal que no forma parte de los servicios de emergencia: No
respirar los vapores, aerosoles. Evacle el &rea de peligro, respete los procedimientos de
emergencia, con sulte con expertos.

Egquipo de proteccién individual, ver seccidn 8.

6.2 Precauciones relativas al medio ambiente
No dejar que el producto entre en el sistema de alcantarillado.

6.3 Métodos y material de contencién y de limpieza
Cubra las alcantarillas. Recoja, una y aspire los derrames. Observe posibles restricciones
de materiales (véanse indicaciones en las secciénes 7 o 10). Recoger con materiales
absorbentes, p. ej. con Chemizorb®. Proceder a la eliminacidn de los residuos. Aclarar.

6.4 Referencia a otras secciones
Para eliminacion de desechos ver seccién 13.

SECCION 7. Manipulacion y almacenamiento

7.1 Precauciones para una manipulacién segura
Ver precauciones en la seccidn 2.2

7.2 Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades

Condiciones de almacenamiento
Bien cerrado.

Estabilidad en almacén
Temperatura de almacenaje recomendada
2-8¢°C
7.3 Usos especificos finales
Aparte de los usos mencionados en la seccidn 1.2 no se estipulan otros usos especificos

SECCION 8. Controles de exposicion/proteccion individual
8.1 Parametros de control

Componentes con valores limite ambientales de exposicién profesional.
8.2 Controles de la exposicion

Proteccion personal

Proteccién de los ojos/ la cara

Use equipo de proteccion para los ojos probado y aprobado segin las normas
gubernamentales correspondientes, tales como NIOSH (EE,UU.) o EN 166 (UE).
Gafas de seguridad

Proteccidn de la piel
no requerido

s Proteccidén respiratoria
No se requiere; excepto en el caso de formacién de aerosol.

Sigma- 123M-1 Pagina 3 de 7
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SECCION 9. Propiedades fisicas y quimicas

9.1 Informacién sobre propiedades fisicas y quimicas basicas

a)
b)
c
d)
e)

f)

P)
a)
r
s)

£)

Aspecto

Olor

Umbral olfativo
pH

Punto de fusidn/
punto de congelacion

Punto inicial de
ebullicion e intervalo
de ebullicidn

Punto de inflamacién
Tasa de evaporacion

Inflamabilidad
(sdlido, gas)

Inflamabilidad
superior/inferior o
limites explosivos

Presién de vapor
Densidad de vapor
Densidad relativa
Sclubilidad en agua

Coeficiente de
reparto n-
octanol/agua

Temperatura de
auto-inflamacidn

Temperatura de
descomposicion

Viscosidad

Propiedades
explosivas

Propiedades
comburentes

Forma: liquido

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles

Sin datos disponibles
No aplicable

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles

Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
Sin datos disponibles
a 20 °C soluble

Sin datos disponibles

No aplicable

Sin datos disponibles

Viscosidad, cinemética: Sin datos disponibles
Viscosidad, dindmica: Sin datos disponibles

Sin datos disponibles

Sin datos disponibles

9.2 Otra informacidon de seguridad
Sin datos disponibles

Sigma- 123M-1

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in

the US and Canada

Pagina 4 de 7




394

SECCION 10. Estabilidad y reactividad

10.1 Reactividad
Sin datos disponibles

10.2 Estabilidad quimica

El producto es guimicamente estable bajo condiciones normales (a tempera tura
ambiental).

10.3 Posibilidad de reacciones peligrosas
Posibles reacciones violentas con:
Los reaccionantes con agua habituales.

10.4 Condiciones que deben evitarse
informacién no disponible

7 10.5 Materiales incompatibles
! Agentes oxidantes fuertes

10.6 Productos de descomposicion peligrosos
En caso de incendio: véase seccién 5

SECCION 11, Informacion toxicoldgica
11.1 Informacion sobre los efectos toxicolégicos
Mezcla

Toxicidad aguda
Sin datos disponibles

Corrosion o irritacién cutaneas
Sin datos disponibles

Lesiones o irritacion ocular graves
Sin datos disponibles

Sensibilizacién respiratoria o cutanea
Sin datos disponibles

Mutagenicidad en células germinales
Sin datos disponibles

{ Carcinogenicidad

Sin datos disponibles

IARC: No se identifica ningdn componente de este producto, que presente niveles
mayores que o igual a 0,1% como agente carcinégeno humano probable, posible
o confirmado por la (IARC) Agencia Internacional de Investigaciones sobre
Carcindgenos.

Toxicidad para la reproduccién
Sin datos disponibles

Toxicidad especifica en determinados 6rganos - exposicién lnica
Sin datos disponibles

Toxicidad especifica en determinados érganos - exposiciones repetidas
Sin datos disponibles
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Peligro de aspiracion
Sin datos disponibles

11.2 Informacién Adicional
sin datos disponibles
}
Segun nuestras informaciones, creemos gue no se han investigado adecuadamente las
propiedades quimicas, fisicas y toxicolbgicas.

No pueden excluirse caracteristicas peligrosas, pero son poco probabies si su
manipulacién es adecuada.

SECCION 12, Informacioén ecolégica
12.1 Toxicidad

Mezcla
Sin datos disponibles

12.2 Persistencia y degradabilidad
Sin datos disponibles

12.3 Potencial de biocacumulacion
Sin datos disponibles

12.4 Movilidad en el suelo
Sin datos disponibles

12.5 Resultados de la valoracion PBT y mPmB
Esta sustancia/mezcla no contiene componentes gue se consideren que sean )

bioacumulativos y toxicos persistentes (PBT) o muy bicacumulativos y muy persistentes
{vPvB) a niveles del 0,1% o superiores.

12.6 Otros efectos adversos
Sin datos disponibles

SECCION 13. Consideraciones relativas a la eliminacién
13.1 Métodos para el tratamiento de residuos

Producto

Consulte en www. retrologistik.com sobre procesos relativos a la devolucién de productos
quimicos o recipientes, o contéctenos si tiene mas preguntas.

SECCION 14. Informacion relativa al transporte
14,1 Nidmero ONU
ADR/RID; - IMDG: - IATA: -

14.2 Designacion oficial de transporte de las Naciones Unidas
ADR/RID: Mercancia no peligrosa

IMDG: Mercancia no peligrosa s
IATA: Mercancia no peligrosa \
J
Sigma~ 123M-1 Pagina 6 de 7

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in
the US and Canada




396
14.3 Clase(s) de peligro para el transporte

ADR/RID: - IMDG: - IATA: -
14.4 Grupo de embalaje
ADR/RID: - IMDG: - IATA: -
14.5 Peligros para el medio ambiente
{ ADR/RID: no IMDG Contaminante marino: IATA: no
no

n

14.6 Precauciones particulares para los usuarios

Otros datos
Producto no peligroso segun los criterios de la reglamentacion del transporte.

SECCION 15. Informacion reglamentaria

15.1 Reglamentacion y legislacién en materia de seguridad, salud y medio ambiente
especificas para la sustancia o la mezcla

La hoja técnica de seguridad cumple con los requisitos de la Reglamento (CE) No.
1907/2006.

Legislacién nacional

Seveso III: Directiva 2012/18/UE del ! No aplicable
Parlamento Europeo y del Consejo relativa al

control de los riesgos inherentes a los

accidentes graves en los que intervengan

sustancias peligrosas.

15.2 Evaluacion de la seguridad quimica
Para este producto no se ha llevado a cabo una evaluacion de la seguridad quimica

P

f

SECCION 16. Otra informacion

Otros datos

La informacién indicada arriba se considera correcta perc no pretende ser exhaustiva y
debera utilizarse (nicamente como orientacién. La informacién contenida en este
documento esta basada en el presente estado de nuestro conocimiento y es aplicable a
las precauciones de seguridad apropiadas para el producto. No representa ninguna
garantia de las propiedades del producto. La Corporacién Sigma-Aldrich ¥ sus
Compafiias Afiliadas, no responderan por ningln dafio resultante de |a manipulacion o
contacto con el producto indicado arriba. Dirijase a www.sigma-aldrich.com y/o a los
términos y condiciones de venta en el reverso de la factura o de Ia nota de entrega.
Copyright 2020 Sigma-Aldrich Co. LLC. Se autoriza la reproduccién en nGmero ilimitado
de copias para uso exclusivamente interno.

La marca que aparece en el encabezado y/o el pie de pagina de este documento puede
no coincidir visualmente con el producto adquirido mientras hacemos la transicién de
nuestra marca. Sin embarge, toda la informacidn del documents relativa al producto
permanece sin cambios y coincide con el producto solicitado. Para més informacion,
pdngase en contacto con misbranding@sial.com

I
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Safety Data Sheet

:DocID: SDS-0090 . - Effective Date: March 21,2018 - | Revision:

“TPolyVue Plus’™ HRP/DAB Detection System. = |

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the

company/undertaking

1.1 Product identifier .

Trade name PolyVue Plus™ HRP/DAB Detection System \

Cat ## PVP25D, PVP100D, PVP250D, PVP1000D R

Components Proclin 300™, Hydrogen Peroxide, Hydrochloric Acid, Sodium Azide, 3,3'-
Diaminobenzidine Tetrahydrochloride Hydrate, Imidazole, Tween-20

EC 613-167-00-5, 231-765-0, 231-585-7, 247-852-1, 231-018-9, 206-019-2, 500-
018-3

CAS 55965-84-9, 7722-84-1, 7647-01-0, 26628-22-8, 868272-85-9, 288-32-4,
9005-64-45

1.2 Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised
against

Kit contains reagents: Tissue Primer, Background Blocker and Stable DAB/Plus

1.3 Details of the supplier of the safety data sheet

Diagnostic BioSystems, Inc.

6616 Owens Drive

Pleasanton, CA 94588

(925) 484-3350

Customersupport@dbiosys.com

1.4 Emergency telephone number

(/A ]

SECTION 2: Hazards Identification

2.1 Classification of the substance or mixture

Component 1 (Tissue Primer (K 054))
Hazard Class Category Hazard Statements {H-Statements)
N/A N/A N/A This product has been classified as non-
hazardous based on the physical and/or
chemical nature and/or concentration of
ingredients.

Component 2 (Background Blocker (K 023))

Hazard Class Category Hazard Statements (H-Statements)
N/A N/A N/A This product has been classified as non-
hazardous based on the physical and/or
chemical nature and/or concentration of
ingredients.
Component 3 (Stable DAB/Plus (K 047))

Page 10of 10
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Safety Data Sheet

Tradename. | PolyVue Plus™ HRP/DAB Defaction System
Hazard Class Category Hazard Statements {for pure substances)
3,3’-Diamincbenzidine Carcinogenicity | 1B H350 - May cause cancer
Tetrahydrochloride Germ Cell 2 H341 — Suspected of causing genetic defects
Hydrate Mutagenicity R45 — My cause cancer
R68 — Possible risk of irreversible effects
Imidazole N/A N/A R22 — Harmful if swallowed
R34 - Causes burns
RE61 -~ May cause harm to the unborn child
Tween-20 N/A N/A R36 — Irritating to eyes
; R38 ~ Irritating to skin
7
2.2 Label elements
§igna| Word Warning
Pictogram .
H-Statements N/A
P-Statements N/A
EUH-Statements N/A
2.3 Other hazards
| N/A ]

SECTION 3: Composition/information on ingredients
Component 1 [Tissue Primer (K 054))

CAS: 7647-01-0

Name Identifiers Classification according to Classification (for
- CP pure substances)
Proclin 300™ EC: 613-167-00-5 Concentration: <0.1% R43
CAS: 55965-84-9
nycErogen Peroxide EC: 231-765-0 Concentration: <5% N/A
' CAS: 7722-84-1
Kydrochloric Acid EC: 231-585-7 Concentration: <0.05% N/A

Component 2 (Back

ground Blocker (K 023))

CLP

Name identifiers Classification according to Classification (for
CLP pure ingredients)
Sodium Azide EC: 247-852-1 Concentration: <0.1% R28, R38, R50/53
CAS: 26628-22-8
Component 3 (Stable DAB/Plus (K 047)}
Name Identifiers Classification according to Classification (for

pure substances)
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Safety Data Sheet

[ DocID: SD5-0090

[ Effective Date: March 21, 2018

‘Trade name

3,3’-Diaminobenzidine EC: 231-018-9 Concentration: 1-<5% H341, H350

Tetrahydrochloride CAS:868272-85-9 R45, R68

Hydrate

Imidazole EC: 206-019-2 Concentration: 0.1<0.5% R22, R34, R61
CAS: 288-32-4

Tween-20 EC: 500-018-3 Concentration: <0.15 % R36, R38

CAS: 9005-64-45

SECTION 4: First aid measures
4.1 Description of first aid measures

ifinhaled

Move to well-ventilated area and keep at rest in a position comfortable for
breathing. If individual is not breathing, begin artificial respiration immediately and }
obtain medical attention.

if on skin

Immediately flush with copious amounts of water for at least 15 minutes. Remove

contaminated clothing and shoes. If pain or irritation occurs, obtain medical
attention.

If in eyes

Immediately wash eyes gently under running water for 15 minutes or longer,
making sure that the eyelids are held open. If pain or irritation occurs, obtain
medical attention.

If swallowed

Rinse mouth with water. Remove victim to fresh air and keep at rest in a position
comfortable for breathing. If the exposed person is conscious, give small quantities
of water to drink. Immediately seek medical attention and call poison control
center. Do not induce vomiting unless directed to do so by medical personnel.

Self-protection
of the first aider

N/A

4.2 Most important symptoms and effects, both acute and delayed

| N/A

4.3 Indication of any immediate medical attention and special treatment needed

| N/A

SECTION 5: Firefighting measures

5.1 Extinguishing media

Suitable extinguishing media

Extinguish using suitable agents

Unsuitable extinguishing media

N/A

5.2 Special hazards arising from

the substance or mixture

Hazardous combustion products

No combustion products posing significant hazards are
expected from this product {a dilute aqueous solution).
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[ Other information I N/A l
5.3 Advice for firefighters
] Wear protective clothing containing self-contained breathing apparatus. 1

SECTION 6: Accidental release measures

6.1 Personal precautions, protective equipment and emergency procedures
Ensure adequate ventilation

Eye Protection: Wear goggles or safety glasses

Protective equipment Hand protection: Wear latex or vinyl gloves

Other protective equipment: Use lab coat or apron to prevent contact
with eyes, skin and clothing

Emergency procedures N/A

For emergency responders | N/A

6.2 Environmental precautions
] Do not allow to enter sewage system '
6.3 Methods and material for containment and cleaning up
For containment N/A

Use universal precautions during clean up procedures. As a precautionary
measure, treat spilled material with a 1:10 bleach/water solution. Use
For cleaning up fiquid absorbent material to absorb liguid and place in container suitable
for disposal. Avoid generation of aerosols during ¢lean up. Comply with
applicable waste disposal regulations.

I
'Other information N/A
6.4 Reference to other sections
| N/A

SECTION 7: Handling and storage

7.1 Precautions for safe handling
Measures to prevent fire N/A
Measures to prevent N/A

aeroso] and dust
generation
Measures to protect the N/A
environment

Universal precautions should be followed when using this product. Wear
personal protective equipment. Ensure adequate ventilation. Do not
breathe vapors or spray mist. Avoid contact with skin and eyes. Do not
ingest. Do not eat, drink when handling this product, and wash hands
after handling.

Advice on general
occupational hygiene

{ Page 4 of 10
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| PolyViue Plus™ HRP/DAB Detéction System.

7.2 Conditions for safe storage, including any incompatibilities

Technical measures and storage
conditions

Store at 2°C to 8°C

Packaging materials

N/A

Requirements for storage rooms and

vessels

Store in accordance with local regulations. Store in original
container protected from direct sunlight in a dry, cool and
well-ventilated area, away from incompatible materials (see
Section 10) and food and drink. Keep container tightly closed
and sealed until ready for use. Containers that have been
opened must be carefully resealed and kept upright to
prevent leakage. Do not store in unlabeled containers. Use
appropriate containment to avoid environmental
contamination,

Storage class N/A

Other information N/A

7.3 Specific end use(s)

Recommendations N/A
Industrial sector specific solutions N/A

SECTION 8: Exposure controls/personal protection

8.1 Control parameters

This preduct does not contain any hazardous materials with occupational exposure limits established by
the region specific regulatory bodies. Ensure adequate ventilation, especially in confined areas. Ensure
that eyewash stations and safety showers are close to the workstation location.

8.2 Exposure controls

Respiratory Protection

Use a properly fitted, air-purifying or air-fed respirator complying with
an approved standard if a risk assessment indicates this is necessary.
Respirator selection must be based on known or anticipated exposure
levels, the hazards of the product and the safe working limits of the
selected respirator

Skin and body protection

Chemical-resistant, impervious gloves complying with an approved
standard should be worn at all times when handling chemical products
if a risk assessment indicates this is necessary. Considering the
parameters specified by the glove manufacturer, check during use that
the gloves are still retaining their protective properties. It should be
noted that the time to breakthrough for any glove material may be
different for different glove manufacturers. In the case of mixtures,
consisting of several substances, the protection time of the gloves
cannot be accurately estimated. )

Page 5 of 10

S



/Ty 402
Diagnostic

M ] BinSystems Safety Data Sheet

Doc ID: 5D5-0090 o EffectweDateMarcth, 2018 Re\nsmn TS RRCRRTETE

:Tfé:dé"’nafhé': o :Pdlir\fﬁ'é Plus™ HRP/_ﬁAB Detection System™ o n o

Safety eyewear complying with an approved standard should be used
when a risk assessment indicates this is necessary to avoid exposure to
Eve/face Protection liquid splashes, mists, gases or dusts. If contact is possible, the
following protection should be worn, unless the assessment indicates a
higher degree of protection: safety giasses with side-shields.

Wash hands, forearms and face thoroughly after handling chemical
products, before eating, smoking and using the lavatory and at the end
of the working period. Appropriate techniques should be used to
remove potentially contaminated clothing. Wash contaminated
clothing before reusing. Ensure that eyewash stations and safety
showers are close to the workstation location.

Hygiene Measures

SECTION 9: Physical and chemical properties
‘9 1 Information on basic physical and chemical properties

2

Appearance Liguid

Odor N/A

Order Threshold N/A

pH N/A

Melting Point/ Freezing Point N/A

Initial Boiling Point/ Freezing Point N/A

Flash Point N/A

Evaporation Rate N/A

Flammability N/A

Upper/Lower Flammability or Explosive Limits N/A

Vapor Pressure N/A

Vapor Density N/A

Relative Density N/A

Solubility N/A

Partition Coefficient: n-octanol/water N/A

Auto-Ignition Temperature N/A

Decomposition temperature N/A

Viscosity N/A

i Explosive Properties N/A

¢ Oxidizing Properties N/A
9.2 Other Information

| N/A

Section 10: Stability and Reactivity
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10.1 Reactivity

N/A |
10.2 Chemical Stability .

| Stable under recommended storage conditions [
10.3 Possibility of Hazardous Reactions

| N/A , |
10.4 Conditions to Avoid )

] Strong prolonged heat and contact with incompatible materials : ﬂ
10.5 Incompatible Materials

[ Strong Acids, Strong Bases, Strong Oxidizers, Metals and Metallic compounds _|

10.6 Hazardous Decomposition Products

[N/A |

SECTION 11: Toxicological Information
Component 1 (Tissue Primer (K 054))
Proclin 300™ {in pure form): LD50 (oral-rat}: 3600 mg/kg {100%)
Common route of entry | Ingestion
The product contains <0.1% of Proclin 300™ which corresponds to
Potential Effects of Acute | <0.0015% of its active ingredients. At this low final concentration, this
Exposure | biocidal preservative is irritating to eyes and skin and may be detrimental if
enough is ingested (quantities above those found in the kit).
Potential Effects of | Itis a skin sensitizer; prolonged or repeated exposure may cause allergic
Chronic Exposure | reaction in certain sensitive individuals.
Symptoms of | Allergic skin reaction
Overexposure B

Hydrogen Peroxide (in pure form): mouse LD50 oral 66667mg/kg )
Common route of entry | Ingestion
Potential Effects of Acute | N/A
Exposure
Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure
Symptoms of | N/A
Overexposure
Hydrochloric Acid (in pure form): oral toxicity (LD50): 900 mg/kg [Rabbit]
Common route of entry | Ingestion
Potential Effects of Acute | N/A
Exposure
Potential Effects of | N/A
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Chronic Exposure

Symptoms of
Overexposure

N/A

Component 2 {Background Blocker (K 023))

Sodium Azide (in pure form}):

mouse LD50 oral 27mg/kg (27mg/kg)

Commoen route of entry

Ingestion

{

Potential Effects of Acute
Exposure

Its concentration is low (<0.1%) in this product, but it is highly toxic when
ingested in pure form. Overexposure may cause irritation of skin, eyes and
mucous membranes, lowered blood pressure and irregular heartbeat.
Sodium azide is a chemical asphyxiant and may affect the cardiovascular,
respiratory and central nervous systems. Symptoms may include irritation,
severe, pounding headaches, dizziness, weakness, nausea, vomiting, low
blood pressure, rapid heartbeat, convulsions, collapse and death. '

Potential Effects of
Chronic Exposure

Prolonged or repeated exposure may result in pounding headaches, eye
and nose irritation, low blood pressure, fatigue and dizziness.

Symptoms of
Overexposure

Eye, skin, nose and throat irritation; headache, weakness, dizziness,
confusion, nausea and vomiting. This may also lead to difficulty in
breathing, irregular heartbeat, reddish colored skin, unconsciousness,
convulsions, coma and death. Symptoms may be delayed for several hours
after exposure.

Component 3 (Stable DAB/Plus (K 047))

3,3'-Diaminobenzidine Tetrahydrochloride Hydrate

Common routes of entry

Cral, Dermal, Inhalation

Potential Effects of Acute
Exposure

Exposure to decomposition products through inhalation may cause a
health hazard. Serious effects may be delayed following exposure. No
known significant effects or critical hazards for ingestion, skin contact and
eye contact.

Potential Effects of
N Chronic Exposure

May cause cancer. Risk of cancer depends on duration and level of
exposure. May cause heritable genetic effects.

Symptoms of
Overexposure

N/A

Imidazole (in pure form):

ORAL (LD50): Acute: 220 mg/kg [Rat].

Common routes of entry

Ingestion, Eye contact, Inhalation

Potential Effects of Acute
Exposure

Very hazardous in case of skin contact (irritant), of eye contact {irritant), of
ingestion, of inhalation. Inflammation of the eye is characterized by
redness, watering, and itching. Skin inflammation is characterized by
itching, scaling, reddening, or, occasionally, blistering.

Potential Effects of
Chronic Exposure

Very hazardous in case of skin contact (irritant), of eye contact (irritant), of
ingestion, of inhalation

Symptoms of
Overexposure

N/A
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Tween-20 (in pure form): mouse LD50 oral > 33gm/kg (33000mg/kg)
Common route of entry | Ingestion

Potential Effects of Acute | Mild skin irritation

Exposure

Potential Effects of | N/A

Chronic Exposure

Symptoms of | N/A

Overexposure

SECTION 12: Ecological Information
12.1 Toxicity

| N/A ]
12.2 Persistence and Degradability

[ N/A |
12.3 Bioaccumulative potential

[N/A |
12.4 Mobility in Soil !

(WA |
12.5 Results of PBT and vPvB Assessment

_N/A |
12.6 Other Adverse Effects |

| N/A

SECTION 13: Disposal Considerations

13.1 Waste Treatment Methods

The generation of waste should be avoided or minimized wherever possible. Disposal of this product,
solutions and any by-products should at all times comply with the requirements of environmental
protection and waste disposal legislation and any regional local authority requirements. Dispose of
surplus and non-recyclable products via a licensed waste disposal contractor. Waste should not be
disposed of untreated to the sewer unless fully compliant with the requirements of all authorities with
jurisdiction. Waste packaging should be recycled. Incineration or landfill should only be considered when
recycling is not feasible. This material and its container must be disposed of in a safe way. Empty
containers or liners may retain some product residues. Avoid dispersal of spilled material and runoff and
contact with soil, waterways, drains and sewers,

J

SECTION 14: Transport Information
14.1 Un Number
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1 N/A |
14.2 Un Proper Shipping Name

LN/A |
14.3 Transport Hazard Class (es)

NE |
14.4 Packing Group

[N/A |

14.5 Environmental Hazards

[ N/A |
14.6 Special Precautions for User

[ N/A |

14.7 Transport in Bulk according to Annex Il of MARPOL73/78 and the IBC Code
| N/A |

{SECTION 15: Regulatory Information

15.1 Safety, health and environmental regulations/legislation specific for the
substance or mixture

Productfingredient Carcinogenic Mutagenic Developmental Fertility effects
name effects effects effects
3,3’-Diaminobenzidine | Carc. 1B, H350 Muta. 2, H341 N/A N/A
Tetrahydrochloride
Hydrate
15.2 Chemical Safety Assessment

| N/A

SECTION 16: Other Information

This information is believed to be accurate and represents the best information currently available to us.
However, we make no warranty of merchantability or any other warranty, express or implied, with
respect to such information, and we assume no liability resulting from its use. Users should make their
own investigations to determine the suitability of the information of their particular purposes.
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[ 10X Citrate Buffer for Heat Induced Epitope Recovery (pH 6,7, 8) .

Trade name

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the

company/undertaking .
1.1 Product identifier n
Trade name 10X Citrate Buffer for Heat Induced Epitope Recovery (pH 6, 7, 8) 7
Cat ## K035, K035-500AN, K036, K037

Components Sodium Azide

EC 247-852-1

CAS 26628-22-8

1.2 Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised
against
1 Liquid in plastic bottle —I
1.3 Details of the supplier of the safety data sheet
Diagnostic BioSystems, Inc.
6616 Owens Drive
Pleasanton, CA 94588
(925) 484-3350
Customersupport@dbiosys.com
1.4 Emergency telephone number
| N/A |

SECTION 2: Hazards Identification
2.1 Classification of the substance or mixture

COMPONENT 1
Hazard Class Category Hazard Statements (for pure substances)
N/A N/A This product has been classified as non-
Sodium Azide hazarfious based on the physical ar!d/or
chemical nature and/or concentration of
ingredients.
2.2 Label elements
Signal Word Warning
Pictogram )
H-Statements N/A “
P-Statements N/A
EUH-Statements N/A
2.3 Other hazards
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[N/a |
SECTION 3: Composition/information on ingredients
Name Identifiers Classification according to Classification (for
CLP pure substances)
Sodium Azide EC: 247-852-1 Concentration: <0.5% R28: Very toxic if
CAS: 26628-22-8 swallowed,

R38: irritating to
skin, R50 Very toxic
to aquatic organisms
R53: May cause
{ long-term adverse
effects in the
aquatic environment

SECTION 4: First aid measures
4.1 Description of first aid measures

If inhaled Move to well-ventilated area and seek medical attention if needed. If individual is
not breathing, begin artificial respiration immediately and obtain medical attention

If on skin Wash exposed area with soap and water and get medical advice if iFritation
develops.

If in eyes Immediately wash eyes gently under running water for 15 minutes or longer,

making sure that the eyelids are held open. If pain or irritation occurs, obtain
medical attention.

If swallowed Rinse mouth with water. Immediately seek medical attention and call poison
control center.

Self-protection N/A

of the first aider

4.2 Most important symptoms and effects, both acute and delayed
! /A |

4.3 Indication of any immediate medical attention and special treatment needed
LN/A |

SECTION 5: Firefighting measures

5.1 Flammable Properties
Flash point N/A
Flash point method N/A
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Autoignition temperature N/A
Upper flame limit (volume % in air) N/A
Lower flame limit (volume % in air) N/A
Flame propagation rate (solids) N/A
Osha flammability class N/A

5.2 Extinguishing media

Suitable extinguishing media Water, dry chemical, carbon dioxide or appropriate foam
Unsuitable extinguishing media N/A
5.3 Special hazards arising from the substance or mixture .
Hazardous combustion products N/A \
Other information Avoid inhalation of toxic fumes. !
5.4 Advice for firefighters

[ Wear protective clothing containing self-contained breathing apparatus. l

SECTION 6: Accidental release measures

6.1 Personal precautions, protective equipment and emergency procedures
Protective equipment Ensure adequate ventilation

Eye Protection: Wear goggles or safety glasses

Hand protection: Wear latex or vinyl gloves

Other protective equipment: Use [ab coat or apron to prevent contact
with eyes, skin and clothing

Emergency procedures N/A

For emergency responders | N/A

6.2 Environmental precautions
Do not allow to enter sewage system |

6.3 Methods and material for containment and cleaning up
For containment N/A §

For cleaning up Use universal precautions during clean up procedures. As a precautionary )
measure, treat spilled material with a 1:10 bleach/water solution. Use
liquid absorbent material to absorb liquid and place in container suitable
for disposal. Avoid generation of aerosols during ¢clean up. Comply with
applicable waste disposal regulations.

Other information N/A
6.4 Reference to other sections
| N/A
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'SECTION 7: Handling and storage
7.1 Precautions for safe handling

Measures to prevent fire N/A

Measures to prevent N/A
aerosol and dust
generation

Measures to protect the N/A
environment

Advice on general Wear personal protective equipment. Ensure adequate ventilation. Do
occupational hygiene not breathe vapors or spray mist. Avoid contact with skin and eyes. Do
not ingest. Do not eat, drink when handling this product, and wash hands
after handling.

7.2 Conditions for safe storage, including any incompatibilities

Technical measures and storage conditions Storeat 2°Cto 8°C
Packaging materials N/A
Requirements for storage rooms and vessels N/A

Storage class N/A

Other information N/A

7.3 Specific end use(s)
{Recommendations N/A

Industrial sector specific solutions N/A

SECTION 8: Exposure controls/personal protection
8.1 Control parameters

This product does not contain any hazardous materials with occupational exposure limits established by
the region specific regulatory bodies. Ensure adequate ventilation, especially in confined areas. Ensure
that eyewash stations and safety showers are close to the workstation location.

8.2 Exposure controls

Respiratory Protection Use in well-ventilated laboratory

Skin and body protection Wear appropriate protective gloves and clothing to prevent skin
exposure

Eye/fface Protection Wear appropriate protective eyeglasses or chemical safety
goggles

Hygiene Measures Handle in accordance with good industrial hygiene and safety
practice
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SECTION 9: Physical and chemical properties
9.1 Information on basic physical and chemical properties
Appearance Clear, Liquid
Odor Odorless
Order Threshold N/A
pH 6,7,8
iielting Point/ Freezing Point N/A
Initial Boiling Point/ Freezing Point N/A
Flash Point N/A
Evaporation Rate N/A
Flammability N/A
Upper/Lower Flammability or Explosive Limits N/A
Vapor Pressure N/A
Vapor Density N/A )
Relative Density N/A
Solubility N/A ‘
Partition Coefficient: n-octanol/water N/A
Auto-Ignition Temperature N/A
Decomposition temperature N/A
Viscosity N/A
Explosive Properties N/A
Oxidizing Properties N/A
9.2 Other Information

| N/A

Section 10: Stability and Reactivity
10.1 Reactivity

A ]
10.2 Chemical Stability

| Stable under recommended storage conditions i
10.3 Possibility of Hazardous Reactions

| N/A . |
10.4 Conditions to Avoid

] Strong prolonged heat and contact with incompatible materials i ]
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10.5 Incompatible Materials
Strong Acids

Strong Bases

Strong Oxidizers

Metals and Metallic compounds

Sodium Azide forms explosive compounds with heavy metals. Repeated contact of low concentrations of
azide with lead and copper commonly found in plumbing drains result in the buildup of shock sensitive
compounds.

10.6 Hazardous Decomposition Products

| NJA

SECTION 11: Toxicological Information

(Sodium Azide (in pure form): mouse LD50 oral 27mg/kg (27mg/ke)
Common route of entry | Ingestion

Its concentration is low (<0.1%) in this product, but it is highly toxic when
ingested in pure form. Overexposure may cause irritation of skin, eyes and
mucous membranes, lowered blood pressure and irregular heartbeat.
Sodium azide is a chemical asphyxiant and may affect the cardiovascular,
respiratory and central nervous systems. Symptoms may include irritation,
severe, pounding headaches, dizziness, weakness, nausea, vomiting, low
blood pressure, rapid heartbeat, convulsions, collapse and death.
Potential Effects of | Prolonged or repeated exposure may result in pounding headaches, eye
Chronic Exposure | and nose irritation, low blood pressure, fatigue and dizziness.
Eye, skin, nose and throat irritation; headache, weakness, dizziness,
confusion, nausea and vomiting. This may also lead to difficulty in
breathing, irregular heartbeat, reddish colored skin, unconsciousness,

convulsions, coma and death. Symptoms may be delayed for several hours
after exposure.

T

Potential Effects of Acute
Exposure

Symptoms of
Overexposure

SECTION 12: Ecological Information

12.1 Toxicity

{Preservatives normally are toxic for aquatic organisms when using pure substances. No ecological

problems are to be expected when this product is handled and used with care and attention.

12.2 Persistence and Degradability

| N/A |

! 12.3 Bioaccumulative potential |
N/A
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12.4 Mobility in Soil

[ N/A |
12.5 Results of PBT and vPvB Assessment

[ N/A [

12.6 Other Adverse Effects )
| N/A 7l

SECTION 13: Disposal Considerations
13.1 Waste Treatment Methods

Dispose of waste product, unused product and contaminated packaging in compliance with federal,

state and local regulations. If unsure of the applicable requirements, contact the authorities for
information.

SECTION 14: Transport Information
14.1 Un Number

| N/A |
14.2 Un Proper Shipping Name

| N/A |

14.3 Transport Hazard Class (es)

[N/A o
14.4 Packing Group

| N/A |
14.5 Environmental Hazards

[ N/A |
14.6 Special Precautions for User

[ N/A |

14.7 Transport in Bulk according to Annex Il of MARPOL73/78 and the IBC Code
| N/A |

SECTION 15: Regulatory Information

15.1 safety, health and environmental regulations/legislation specific for the
substance or mixture
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The product does not contain a hazardous ingredient in an amount that requires identification and
labeling according to EC directives,

15.2 Chemical Safety Assessment

| N/A

SECTION 16: Other Information

"This information is believed to be accurate and represents the best information currently available to us.
However, we make no warranty of merchantability or any other warranty, express or implied, with
respect to such information, and we assume no liability resulting from its use. Users should make their
own investigations to determine the suitability of the information of their particular purposes.

—,
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" | 10X Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitopé Recovery,

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the

company/undertaking

1.1 Product identifier

Trade name 10X Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitope Recovery, pH 9.0
Cat ## K043

Components EDTA Disodium Salt Dihydrate, Tween 20, Tris Base

EC 500-018-3, 247-852-1

CAS 6381-92-6, 9005-64-5, 77-86-1

1.2 Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised
against

Liquid in plastic bottie

1.3 Details of the supplier of the safety data sheet

Diagnostic BioSystems, Inc.
6616 Owens Drive

Pleasanton, CA 94588

(925) 484-3350
Customersupport@dbiosys.com

1.4 Emergency telephone number

| N/A

SECTION 2: Hazards Identification
2.1 Classification of the substance or mixture

Hazard Class Category Category Hazard Statements {H-Statements)

N/A N/A N/A This product has been classified as non-
hazardous hased on the physical and/or
chemical nature and/or concentration of

ingredients.

2.2 Label elements

Signal Word Warning
Pictogram A,

H-Statements N/A

P-Statements N/A

EUH-Statements N/A

2.3 Other hazards

| N/A
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;
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SECTION 3: Composition/information on ingredients

Name Identifiers Classification according to Classification (for
CLP pure substances)
EDTA Disodium Salt EC: N/A Concentration: <0.5% R36/37: Irritating to
Dihydrate CAS: 6381-92-6 eyes and respiratory
system
Tween-20 EC: 500-018-3 Concentration: <0.5 % R36: Irritating to
CAS: 8005-64-5 eyes
R38: Irritating to
skin
Tris Base EC: 247-852-1 Concentration: <1.5% R43: May cause
CAS: 77-86-1 sensitization by skin
contact

'SECTION 4: First aid measures
4.1 Description of first aid measures

If inhaled Move to well-ventilated area and seek medical attention if needed. If individual is
not breathing, begin artificial respiration immediately and obtain medical attention

If on skin Wash exposed area with scap and water

If in eyes Immediately wash eyes gently under running water for 15 minutes or longer,
making sure that the eyelids are held open.

H swallowed Rinse mouth with water. Never give anything by mouth to unconscious person

Self-protection N/A

of the first aider

4.2 Most important symptoms and effects, both acute and delayed
[ N/A |

4.3 Indication of any immediate medical attention and special treatment needed
| N/A N

SECTION 5: Firefighting measures

2.1 Flammable Properties
[ Flash point | N/A
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“Trade name:

| 10X Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitope Récovery, pH 9.0 0 ]
Flash point method N/A
Autoignition temperature N/A .
Upper flame limit (volume % in air) N/A ;
Lower flame limit {volume % in air) N/A ’
Flame propagation rate (solids) N/A
Osha flammability class N/A

5.2 Extinguishing media

Suitable extinguishing media

Water, dry chemical, carbon dioxide or appropriate foam

Unsuitable extinguishing media N/A
5.3 Special hazards arising from the substance or mixture
Hazardous combustion products N/A

Other information

N/A

5.4 Advice for firefighters

| Wear protective clothing containing self-contained breathing apparatus.

SECTION 6: Accidental release measures
6.1 Personal precautions, protective equipment and emergency procedures

Protective equipment

Ensure adequate ventilation
Eye Protection: Wear goggles or safety glasses
Hand protection: Wear latex or vinyl gloves ¢

Other protective equipment: Use lab coat or apron to prevent contact )
with eyes, skin and clothing

Emergency procedures

N/A

For emergency responders

N/A

6.2 Environmental precautions

Do not allow to enter sewage system

6.3 Methods and material for containment and cleaning up

For containment

N/A

For cleaning up

Use liquid absorbent material to absorb liquid and place in container
suitable for disposal. Avoid generation of aerosols during clean up.
Comply with applicable waste disposal regulations.

Other information

N/A

6.4 Reference to other sections

LN/A

SECTION 7: Handling and storage
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Tradename | 10XTris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitope Recovery, pHO.0 .

7.1 Precautions for safe handling

Measures to prevent fire N/A

Measures to prevent N/A
aerosol and dust
generation

Measures to protect the N/A
environment

Advice on general Wear personal protective equipment. Ensure adequate ventilation. Do
occupational hygiene not breathe vapors or spray mist. Avoid contact with skin and eyes. Do
not ingest. Do not eat, drink when handling this product, and wash hands
after handling.

¢7.2 Conditions for safe storage, including any incompatibilities

“Technical measures and storage conditions Store in 2 cool, dry, well-ventilated area away from
' incompatible substances. Keep containers tightly
closed.
Packaging materials N/A
Requirements for storage rooms and vessels N/A
Storage class N/A
Other information N/A
7.3 Specific end use(s)
Recommendations N/A
Industrial sector specific solutions N/A

SECTION 8: Exposure controls/personal protection
8.1 Control parameters

This product does not contain any hazardous materials with occupational exposure limits established by
the region specific regulatory bodies. Ensure adequate ventilation, especially in confined areas. Ensure
that eyewash stations and safety showers are close to the workstation location.

8.2 Exposure controls

[Respiratory Protection Use in well-ventilated laboratory
‘skin and body protection Wear appropriate protective gloves and clothing to prevent skin
o exposure
Eye/face Protection Wear appropriate protective eyeglasses or chemical safety
goggles
Hygiene Measures Handle in accordance with good industrial hygiene and safety
practice

Page 4 of 8
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.'.-;iO}_(-Tﬁ_s—EDTA Buffef:-For Heat Induced Ebitcpe;Reto\iéfy,' pH -_’9.'0 st e

SECTION 9: Physical and chemical properties
9.1 Information on basic physical and chemical properties

Appearance Liguid

Odor N/A
Order Threshold NfA
pH 9.0
Melting Point/ Freezing Point N/A
Initial Boiling Point/ Freezing Point N/A
Flash Point N/A

Evaporation Rate N/A )

Flammability N/A /
Upper/Lower Flammability or Explosive Limits N/A
Vapor Pressure N/A
Vapor Density N/A
Relative Density N/A
Solubility N/A
Partition Coefficient: n-octanol/water N/A
Auto-Ignition Temperature N/A
Decomposition temperature N/A
Viscosity N/A
Explosive Properties N/A
Oxidizing Properties N/A

9.2 Other Iinformation

- N/A

Section 10: Stability and Reactivity
10.1 Reactivity

| N/A

10.2 Chemical Stability

| Stable under recommended storage conditions

10.3 Possibility of Hazardous Reactions

| N/A

10.4 Conditions to Avoid

i N/a

10.5 Incompatible Materials

| N/A

10.6 Hazardous Decomposition Products

Page50of8
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Trade name -

~ [ 10X Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitope Recovery, pHO.0.

| N/A

,SECTION 11: Toxicological Information

EDTA Disodium Salt Dihydrate {in pure form): N/A

' Common route of entry | N/A

Potential Effects of Acute | N/A
Exposure

Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure

Tween-20 (in pure form): mouse LD50 oral > 33gm/kg (33000mg/kg)

Common route of entry | Ingestion

Potential Effects of Acute | Mild skin irritation
Exposure

Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure

Symptoms of | N/A
Overexposure

Tris base (in pure form): LD50 {oral-rat): 5900mg/kg (100%}

Common route of entry | Ingestion

Potential Effects of Acute | N/A
Exposure

Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure

Symptoms of | N/A
Y Overexposure

SECTION 12: Ecological Information
12.1 Toxicity

[N/A

12.2 Persistence and Degradability

LN/A

12.3 Bioaccumulative potential

| N/A

12.4 Mobility in Soil

LN/A

12.5 Results of PBT and vPvB Assessment

| N/A

Page 6 of 8
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OX Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epitope Recovery, pH9.0 . = .

12.6 Other Adverse Effects
| N/A |

SECTION 13: Disposal Considerations

13.1 Waste Treatment Methods

Dispose of waste product, unused product and contaminated packaging in compliance with federal,
state and local regulations. If unsure of the applicable requirements, contact the authorities for
information.

SECTION 14: Transport Information
14.1 Un Number

| N/A | ,
14.2 Un Proper Shipping Name .

| N/A :
14.3 Transport Hazard Class (es)

[ N/A ]
14.4 Packing Group

LN/A |
14.5 Environmental Hazards

[ N/A |
14.6 Special Precautions for User

| N/A |

14.7 Transport in Bulk according to Annex Il of MARPOL73/78 and the IBC Code
| N/A |

SECTION 15: Regulatory Information

15.1 Safety, health and environmental regulations/legislation specific for the -
substance or mixture

The product does not contain a hazardous ingredient in an amount that requires identification and
labeling according to EC directives.

15.2 Chemical Safety Assessment

[N/A

A
&
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"

Tradename... =0

10X Tris-EDTA Buffer For Heat Induced Epftope Recovery, pH9.0 .
SECTION 16: Other Information

This information is believed to be accurate and represents the best information currently available to us
However, we make no warranty of merchantability or any other warranty, express or implied, with

respect to such information, and we assume no liability resulting from its use. Users should make their
own investigations to determine the suitability of the information of their particular purposes.
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En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH]), Anexo ll, modificado por el Reglamento (UE) n.° 423
2015/830 - Espaia -
Agilent

FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD i

Wash Buffer {20x)
SECCION 1. Identificacién de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o Ia
empresa
1.1 ldentificador del producto

Nombre del producto : Wash Buffer (10x)
N.° de referencia : #B002, GC807, KBO0O, KBOO7, K8023

1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mezcla y usos desaconsejados

Usos del material : Pso de laboratorio
Tipo de envase: Botella
GC807 // Wash Buffer (20x) (Dako Omnis) // 20 x 175 mL )
K8000 /7 EnVision FLEX Wash Buffer (20x} // EnVision FLEX, High pH, (Link) /4 x 1 L
K8002 // EnVision FLEX Wash Buffer (20x) // EnVision FLEX+, Mouse, High pH, (Link) //
4x1L

K8007 // EnVision FLEX Wash Buffer (10x)// EnVision™ FLEX Wash Buffer (10x)// 1
x1L

K8023 // EnVision FLEX Wash Buffer (20x) // EnVision FLEX Mini Kit, High pH, (Link) //
2x1L
Numero de referencia: SDS160

1.3 Datos del proveedor de ia ficha de datos de seguridad
Agilent Technologies, Inc.
5301 Stevens Creek Bivd
Santa Clara, CA 95051, USA
Tel: +1 800 227 9770

Agilent Technologies Singapore {International) Pie Lid.
No. 1 Yishun Avenue 7

Singapore, 768923

Tel. (65) 6276 2622

Agilent Technologies Denmark ApS

Produktionsvej 42

2600 Glostrup, .
Denmark

Tel. +45 44 8595 00

www.Agilent.com

Direccion de e-mailde la : sds@agilent.com
persona responsable de
esta FDS

1.4 Teléfono de emergencia
Teléfono de urgencias : CHEMTREC®: 900-868538
{con horas de
funcionamiento)

iiecha de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022  Fecha de la emision anterior - 01/04/2020 Versién :4 « 1 /1ﬂ

!
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En cumplimiento del Reglamento (CE) n.® 1907/2006 (REACH), Anexo ll, modificado por el Reglamento (UE) n.° 424
2015/830 - Espaiia

Wash Buffer (10x)

SECCION 2. Identificacion de los peligros

2.1 Clasificacién de la sustancia o de la mezcia
Pefinicion del producto  : Mezcla

Clasificacién de acuerdo con el Reglamento (CE) n®. 1272/2008 [CLP/GHS]
F319 LESIONES OCULARES GRAVES O IRRITACION OCULAR Categoria 2

Componentes de : Porcentaje de la mezcla que consiste de ingrediente(s) de toxicidad dérmica aguda
toxicidad desconocida desconocida: 1 - 10%
Porcentaje de la mezcla que consiste de ingrediente(s) de toxicidad por inhalacién
aguda desconocida: 30 - 60%
Porcentaje de la mezcla que consiste de ingrediente(s) de toxicidad oral aguda
desconocida: 1 - 10%
Consultar en la Seccidn 16 el texto completo de [as frases H arriba declaradas.
En caso de requerir informacion més detallada relativa a los sintomas y efectos sobre la salud, consulte en la Seccion
11.
{

2.2 Elementos de la etiqueta
Pictogramas de peligro :

Palabra de advertencia 1 Alencidn
Indicaciones de peligro  : F319 - Provoca irritacién ocular grave.
Consejos de prudencia
Prevencién : P280 - Lievar gafas o mascara de proteccidn.
Respuesta : P305 + P351 + P338 - EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar

cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva
y resulta facil. Seguir aclarando.

P337 + P313 - Si persiste |a irritacién ocular: Consultar a un médico.

Almacenamiento 1 No aplicable.
Eliminacion 1 No aplicable.
Eiementos : No aplicable.

suplementarios que

deben figurar en las

eti?uetas

Anlexo XVIi - : No aplicable.
Resftricciones a la

fabricacion, la

comercializacion y el

uso de determinadas

sustancias, mezclas y

articulos peligrosos

Requisitos especiales de envasado

Advertencia de peligro  : No aplicable.
tactil

2.3 Otros peligros

Fecha de emisién/Fecha de revisién [ 27/05/2022  Fecha de la emisidn anferior  ; 01/04/2020 Versién :4 2/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.® 1907/2006 (REACH), Anexo 1l, modificade por ¢l Reglamento (UE) n.° 425
2015/830 - Esparia

Wash Buffer (10x) ' '
4 e . 2 . [
SECCION 2. Identificacion de los peligros
El producto cumpie : Se determind que esta mezcla no contiene sustancias que sean productos quimicos

con los criterios para la persistentes, bicacumulativos o téxicos (PBT} o muy persistentes, muy bioacumulativos
sustancia del tipc PBT (vPvB).

o vPvB de conformidad

con la Reglamentacion

{EC) N.° 1907/200¢,

Anexo XIll

Otros peligros que no : No se conoce ninguno.
conducen a una
clasificacion

SECCION 3. Composicién/informacion sobre los componentes

3.2 Mezclas : Mezcla

Nombre del producto o Identificadores % Reglamento (CE) n°. | Tipo
ingrediente 1272/2008 [CLP]

Eloruro de sodio CE: 231-588-3 =10 -<25 Eye lrrit. 2, H318 1
CAS: 7647-14-5

Trometamal CE: 201-064-4 <3 Skin lrrit, 2, H315 |
CAS:; 77-86-1 Eye brrit, 2, H319

5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano CE: 250-001-7 <0.25 Acute Tox. 4, H302 [}
CAS: 30007-47-7 Skin Corr. 1A, M314

STOT RE 2, H373
(corazon, higado,
estomago)

Aguatic Acute 1, H400
(M=1)

Aquatic Chronic 1,
H410 (M=1)
Consultar en la
Seccién 16 el texto
completo de las
frases H arriba
declaradas.

L.

No hay ningln ingrediente adicional que, con el conocimiento actual del proveedor y en fas concentraciones aplicables,
sea clasificado como de riesgo para la salud o el medio ambiente, sea PBT, mPmB o una sustancia que suscite un
grado de preocupacion equivalente, o tenga asignado un limite de exposicion laboral y, por lo tanto, se deba indicar en
esta seccion.

Tipo

[1]1 Sustancia clasificada con un riesgo a la salud o al medio ambiente

[2] Sustancia con limites de exposicion profesionales

[3] La sustancia cumple los criterios de PBT segin el Reglamento {CE) n°. 1907/2006, Anexe XlII

[4] La sustancia cumple los criterios de mPmB segn el Reglamento (CE) n®. 1907/2006, Anexo XIii

(5] Sustancia que suscite un grado de preocupacién equivalente

(6] Informacién adicional debido a fa politica de la compafiia

SECCION 4. Primeros auxilios

4.1 Descripcidn de los primeros auxilios

}

Contacto con los ojos : Enjuaguar [os ojos inmediatamente con mucha agua, levantando de vez en cuando los
parpados superior e inferior. Verificar si la victima lleva lentes de contacto y en este

caso, retirarselas. Conlinlie enjuagando por lo menos durante 10 minutos. Procurar
atencién médica.

Ifcha de emision/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior 01/04/2020 Versién :4 3/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.® 1907/2006 (REACH), Anexo II, modificado por el Reglamento {UE) n.° 426

2015/830 - Espafia

Wash Buffer(10x)

SECCION 4. Primeros

auxilios

Por inhalacion

Contacto con la piel

Ingestion

Proteccién del personatl
de primeros auxilios

: Transportar a la victima al exterior y mantenerla en reposo en una posicién confortable

para respirar, Si no hay respiracién, ésta es irregular u ocurre un paro respiratorio, el
personal capacitado debe proporcionar respiracion artificial u oxigeno. Puede ser
peligroso para la persona que proporcione ayuda al dar respiracién boca a boca.
Consiga atencidn médica si persisten los efectos de salud adversos o son severos. Si
esta inconsciente, coloque en posicidn de recuperacion y consiga atencidn médica
inmediatamente. Asegure una buena circulacion de aire. Aflojar todo lo que pudiera
estar apretado, como el cuello de una camisa, una corbata, un cinturén. En caso de
inhalacién de productos en descomposicion en un incendio, los sintomas pueden
aparecer posteriormente. Es posible que |a persona expuesta tenga que estar bajo
vigilancia médica por un periodo de 48 horas.

: Pave con agua abundante la piel contaminada. Quitese la ropa y calzado

contaminados. Busque atencién médica si se presentan sintomas. Lavar la ropa antes
de volver a usarla. Limpiar completamente el calzado antes de volver a usarlo.

: Pave la boca con agua. Reftirar las prétesis dentales si es posible. Sise ha ingerido

material y la persona expuesta estd consciente, suministrele pequefias cantidades de
agua para beber. Deje de proporcionarle agua si la persona expuesta se encuentra
mal ya que los vomitos pueden ser peligrosos. No inducir al vémito a menos que lo
indique expresamente el personal médico. Si vomita, mantener la cabera baja de
manera que el vémito no entre en los pulmones. Consiga atencién médica si persisten
los efectos de salud adversos o son severos. No suministrar nada por via oral a una
persona inconsciente. Si esta inconsciente, coloque en posicion de recuperacion y
consiga atencién médica inmediatamente. Asegure una buena circulacién de aire.

Aflojar todo fo que pudiera estar apretado, como el cuello de una camisa, una corbata,
un cinturén.

No se debe realizar ninguna accién que suponga un riesgo personal o sin formacién
adecuada. Puede ser peligrosc para la persona que proporcione ayuda al dar
respiracion boca a boca.

4.2 Principales sintomas y efectos, agudos y retardados

Efectos agudos potenciales
Contacto con los ojos
Por inhalacién
Contacto con la piel :
Ingestién

ara la salud

Provoca irritacion ocular grave.

No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
Wo se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

Signos/sintomas de sobreexposicién

Contacto con los ojos :

Por inhalacion :
Contacto con la piel :
Ingestion :

Los sintomas adversos pueden incluir los siguientes:
dolor ¢ irritacion

lagrimeo

rojez

Ningun dato especifico.

Ringun dato especifico.

Ningun dato especifico.

4.3 Indicacion de toda atencidn médica y de los tratamientos especiales que deban dispensarse inmediatamente

Notas para el médico

Tratamientos especificos :

En caso de inhalacién de productos en descomposicién en un incendio, los sintomas
pueden aparecer posteriormente. Es posible que la persona expuesta tenga que estar
bajo vigilancia médica por un periodo de 48 horas.

No hay un tratamiente especifico.

Fecha de emision/Fecha de revisitén : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 4/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.* 1907/2006 (REACH), Anexo li, modificado por el Reglamento (UE) n.* 427
2015/830 - Espaiia

Wash Buffer(10x)

SECCION 5. Medidas de lucha contra incendios

5.1 Medios de extincién

Medios de extincién : Usar un agente de extincidn adecuado para el incendio circundante.
apropiados
Medios de extincién no : No se conoce ninguno.
apropiados
4
5.2 Peligros especificos derivados de la sustancia o la mezcla )
Peligros derivados dela . La presién puede aumentar y el contenedor puede explotar en caso de calentamiento o
sustancia o mezcla incendio.
Productos peligrosos de : Los productos de descomposicién pueden incluir los siguientes materiales:
la combustién diéxido de carbone

mondxido de carbono

éxido de nitrogeno

compuestos halogenados
oxido/Oxidos metélico/metalicos

5.3 Recomendaciones para el personal de lucha contra incendios

Precauciones especiales : En caso de incendio, aislar répidamente la zona, evacuando a todas las personas de

para los bomberos las proximidades del lugar del incidente. No se debe realizar ninguna accion que
suponga un riesgo personal o sin formacién adecuada.

Equipo de proteccién : Los bomberos deben lievar equipo de proteccién apropiado y un equipo de respiracién

especial para el personal auténomo con una mascara facial completa que opere en modo de presion positiva.

de lucha contra incendios Las prendas para bomberos (incluidos cascos, guantes y botas de proteccion)
conformes a la norma europea EN 469 proporcionan un nivel basico de proteccion en
caso de incidente quimico.

SECCION 6. Medidas en caso de vertido accidental

6.1 Precauciones personales, equipe de proteccion y procedimientos de emergencia

] . . L
Para el personal que ne  : No se debe realizar ninguna acceién gque supenga un riesgo personal o sin formacion
forma parte de los adecuada. Evacuar los alrededores. No deje que entre el personal innecesario y siph
servicios de emergencia proteccion. No toque o camine sobre el material detramado. Evite respirar vapor o

neblina, Proporcione ventilacién adecuada. Llevar un aparato de respiracion apropiado
cuando el sistema de ventilacién sea inadecuado. Llevar puesto un equipo de
proteccion individual adecuado.

Para el personal de : i se necesitan prendas especiales para gestionar el vertido, tomar en cuenta las

emergencia informaciones recegidas en la Seccidn 8 en relacién'a los materiales adecuades y no
adecuados. Consultar también la informacion mencionada en “Para el personal que no
forma parte de los servicios de emergencia”.

6.2 Precauciones relativas : Evitar la dispersion del material derramado, su contacto con el suelo, las vias fluviales,

al medio ambiente las tuberias de desagiie y las alcantarillas. Informar a las autoridades pertinentes si el
producto ha causado contaminacién medioambiental (alcantarillas, vias fluviales, suelo
o aire).

6.3 Métodos y material de contencién y de limpieza

Métodos para limpieza : Detener la fuga si esto no presenta ninglin riesgo. Retire los envases del drea del
derrame. Diluir con agua y fregar si es soluble en agua. Alternativamente, o si es
insoluble en agua, absorber con un material seco inerte y colocar en un contenedor de
residuos adecuado. Elimine por medio de un contratista autorizado para la eliminacion.

6.4 Referencia a otras : Consultar en la Seccion 1 la informacion de contacto en caso de emergencia.
secciones Consultar en la Seccion 8 la informacién relativa a equipos de proteccién personal,
apropiados.

Consulte en la Seccién 13 la informacién adicional relativa al tratamiento de residucg.

Fecha de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 5/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo ll, modificado por el Reglamento (UE)n.* 428

2015/830 - Espaiia

| Wash Buffer (10x)

SECCION 7. Manipulacién y almacenamiento

7.1 Precauciones para una manipulacién segura

Medidas de proteccion

informaciodn relativa a
higiene en el trabajo de
forma general

: Usar un equipo de proteccion personal adecuado (Consultar Seccién 8). No ingerir.

Evite el contacto con los ojos, la piel y la ropa. Evite respirar vapor o neblina.
Consérvese en su envase original o en uno alternativo aprobado fabricado en un
material compatible, manteniéndose bien cerrado cuando no esté en uso. Los envases
vagios retienen residuos del producto y pueden ser peligrosos. No vuelva a usar el
envase,

¢ Debera prohibirse comer, beber o fumar en los lugares donde se manipula, aimacena o

trata este producto. Los trabajadores deberan lavarse las manos y la cara antes de
comer, beber o fumar. Retirar el equipo de proteccién y [as ropas contaminadas antes
de acceder a zonas donde se coma. Consultar también en la Seccién 8 la informacion
adicional sobre medidas higiénicas.

7.2 Condiciones de altnacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades

Almacenamiento

i

N

7.3 Usos especificos finales
Recomendaciones

Soluciones especificas
del sector industrial

: Condiciones de almacenamiento especificas: consulte la etiqueta.

Almacenar conforme a las normativas locales. Almacenar en el contenedor original
protegido de la luz directa del sol en un &rea seca, fresca y bien ventilada, separado de
materiales incompatibles (ver Seccién 10) y comida y bebida. Mantener el contenedor
bien cerrado y seflado hasta el momento de usarlo. Los envases abierios deben
cerrarse perfectamente con cuidado y mantenerse en posicion vertical para evitar
derrames. No almacenar en contenedores sin etiquetar. Ufilicese un envase de
seguridad adecuado para evitar [a contaminacién del medio ambiente. Antes de
manipularlo o utilizarlo vea en la seccion 10 los materiales incompatibles.

i Aplicaciones industriales, Aplicaciones profesionales.
: Fo disponible.

SECCION 8. Controles de exposicion/proteccion individual

8.1 Parametros de control

Limites de exposicién profesional
Se desconoce el valor limite de exposicion.

Procedimientos
recomendados de control

o

i

Valores DNEL/DMEL

1 Si este producte contiene ingredientes con limites de exposicién, puede ser necesaria

la supervision personal, del ambiente de trabajo o bioldgica para determinar la
efectividad de la ventilacién o de otras medidas de control ylo la necesidad de usar un
equipo de proteccion respiratoria. Deben utilizarse como referencia normas de
monitorizacion como las siguientes: Norma europea EN 689 (Atmésferas en los
lugares de trabajo. Directrices para la evaluacion de la exposicidn por inhalacion de
agentes quimicos para la comparacion con los valores Iimite y estrategia de medicién)
Norma europea EN 14042 (Atmdsferas en los lugares de trabajo. Directrices para la
aplicacion y uso de procedimientos para evaluar la exposicion a agentes quimicos y
bioldgicos) Norma europea EN 482 (Atmésferas en los lugares de trabajo. Requisitos
generales relativos al funcionamiento de los procedimientos para la medida de agentes
quimicos) Deberan utilizarse asimismo como referencia los documentos de
orientacion nacionales relativos a métodos de determinacién de sustancias peligrosas.

Cloruro de sodio

Nombre del producto o ingrediente Tipo Exposicién Valor Poblacién Efectos
DNEL [Corto plazo Cral 126.65 mg/| Poblacién Sistémico
kg bwidia | general
DNEL |Largo plazo Oral 126.65 mg/i Poblacion Sisiémico
i kg bw/dia | general
DNEL (Corto plazo 126.65 mg/| Pobiacién Sistémico
Cutanea kg bw/dia | general
DNEL |Largo plazo 126.65 my/| Poblacién Sistémico
Cutanea kg bw/dia | general

Fecha de emision/Fecha de revision : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 6/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo I, modificado por el Reglamento (UE) n.°
2015/830 - Espafia

Wash Buffer {10x)
SECCION 8. Controles de exposicion/proteccion individual
DNEL |Corto plazo 295.52 mg/| Trabajadores Sistémico
Cutanea kg bwidia
DNEL |Largo plazo 295.52 mg/| Trabajadores Sistémico
Cuténea kg bw/dia
DNEL |Corto plazo Por 443.28 mg/| Poblacion Sistémico
inhalacion m? general
DNEL iLargo plazo Por 443.28 mg/| Poblacion Sistémico
inhalacion m? general
DNEL [Corto plazo Por 2068.62 Trabajadores Sistémico
inhalacion mg/m?
DNEL |Largo plazo Por 2068.62 Trabajadores Sistémico
inhalacion mg/m?
Trometamol DNEL |Largo plazo Oral 8.3 mg/kg | Poblacién Sistémico
bw/dia general
DNEL |Largo plazo Por 29 mg/m?® | Poblacion Sistémico
inhalacion general
DNEL |Largo plazo 83.3 mg/kg| Poblacién Sistémico
Cuténea bwidia general ¢
DNEL |Largo plazo Por 117.5 mg/ | Trabajadores Sistémico )
inhalacién m2 ‘
DNEL iLargo plazo 166.7 mg/ | Trabajadores Sistémico
Cutanea kg bw/dia
Valor PNEC

No hay valores PNEC disponibles.

8.2 Controles de la exposicion
Controles técnicos

apropiados

: Una ventilacién usual deberia ser suficiente para controlar la exposicién del obrero a los

contaminantes aerofransportados.

Medidas de proteccién individual

Medidas higiénicas

Proteccidn de los ojos/la

cara

Profeccion de 1a piel
Proteccion de las manos

Proteceién corporal

Ctro tipo de proteccion

cutanea

: Lave las manos, antebrazos y cara completamente después de manejar productos

quimicos, antes de comer, fumar y usar el lavabo y al final del periodo de trabajo. Usar
las técnicas apropiadas para eliminar ropa contaminada. Lavar las ropas contaminadas
antes de volver a usatlas. Verifique que las estaciones de lavado de ojos y duchas de
seguridad se encuentren cerca de las estaciones de trabajo.

: Se debe usar un equipo protector ocular que cumpla con las normas aprobadas cuande

una evaluacién del riesgo indique que es necesario, a fin de evitar toda exposicién a
salpicaduras del liquido, lloviznas, gases o polvos. Si es posible el contacto, se debe
utilizar la siguiente proteccion, salvo que la valoracién indique un grade de proteceidn
mas alto: gafas protectoras contra salpicaduras quimicas.

A

: Siuna evaluacion del riesgo indica gque es necesario, se deben usar guantes quimico-

resistentes e impenetrables que cumplan con las normas aprobadas siempre que sé
manejen productos quimicos. Tomando en consideracion los parametros
especificados por el fabricante de los guantes, comprobar durante el usc que los
guantes siguen conservando sus propiedades protectoras. Hay que observar que el
tiempo de paso de cualquier material utilizado con guantes puede ser diferente para
distintos fabricantes de guanies. En el caso de mezclas, consistentes en varias
sustancias, no es posible estimar de manera exacta, el tiempo de proteccion que
ofrecen los guantes.

: Antes de utilizar este producto se debe seleccionar equipo protector personal para el

cuerpo basandose en la tarea a ejecutar y los riesgos involucrados y debe ser aprobado
por un especialista.

: Se deben elegir el calzado adecuado y cualquier otra medida de proteccion cutanea

necesaria dependiendo de fa tarea gue se lleve a cabo y de los riesgos implicados.

Tales medidas deben ser aprobadas por un especialista antes de proceder a la
manipulacion de este producto.

Fecha de emisién/Fecha de revision
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En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo I, modificado por el Reglamento (UE) n°> 430
2015/830 - Espaiia
Wash Buffer(10x)

SECCION 8. Controles de exposicion/proteccion individual

Proteccion respiratoria : Basandose en la evaluacién de los riesgos y la exposicion, seleccionar un respirador
gue satisfaga los estandares o certificaciones apropiadoes. Los respiradores deben
usarse de conformidad con un programa de proteccion respiratoria para asegurar su
adecuacion, formacién y otros aspectos del buen uso.

Controles de exposicién : Se deben verificar las emisiones de los equipos de ventilacién o de los procesos de

medioambiental trabajo para verificar que cumplen con los requisitos de la legislacion de proteccion del
medio ambiente. En algunos casos para reducir las emisiones hasta un nivel aceptable,
sera necesario usar depuradores de humo, filtros o modificar el disefic del equipo del
proceso.

SECCION 9. Propiedades fisicas y quimicas

Las gondiciones de medicién de todas las propiedades son a temperatura y presién estandar a menos que se indique lo
contrario.
8.1 Informacion sobre propiedades fisicas y quimicas basicas

Aspecto
Estado fisico : Liquido. [Claro.]
Color : No disponible.
Olor : No disponible.
Umbral olfativo : No disponible.
Punto de fusién/punto : No disponible.,
de congelacién
Punto inicial de : 100°C (212°F)
ebullicion e intervalo de
ebullicion
Inflamabilidad (sélido, : No aplicable,
gas)
Limites superiorfinferior : No disponible.

de inflamabilidad o de
explosividad

Punto de inflamacién Vaso cerrado Vaso abierto
Nombre del °Cc °F Método °C °F Método
ingrediente
Bropano-1,2-diol 99 2102

¢ Sorbitan monolaurate, 275 527 290 554
. ethoxylated

Temperatura de auto- : |Nombre del ingrediente °C °F Método

inflamacion BFopano-1.2-diol 371 699.8

Temperatura de : No disponible.

descomposicion

pH : No disponible.

Viscosidad : No disponible.

Solubilidad{es) * Soluble en los siguientes materiales: agua fria y agua caliente.

Miscible con agua ;B

Coeficiente de reparto: n- : Ko aplicable.

octanoliagua

Presion de vapor : Presion de vapora20°C Presién de vapor a 50 °C
Nombre del mm Hg | kPa Método mm kPa Método
ingrediente Hg
BGua 238 3.2 92.258 123
Sorbitan monoiaurate, <1 <0.13
ethoxylated

Fech? de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 8/15
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En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo Il, modificado por el Reglamento (UE) n.> 431
2015/830 - Espafia
Wash Buffer(10x)
SECCION 9. Propiedades fisicas y quimicas
Tasa de evaporacion : No disponible. .
Densidad relativa 1
Densidad de vapor ! No disponible. }
Propiedades explosivas : No disponible.
Propiedades : No disponible.
comburentes
Caracteristicas de las particulas
Tamaiio de particula : Mo aplicable.
medio
Ninguna informacién adicional.
SECCION 10. Estabilidad y reactividad
10.1 Reactividad : No hay datos de ensayo disponibles sobre [a reactividad de este producto o sus
componentes.
10.2 Estabilidad quimica : El producto es estable.
10.3 Posibilidad de : En condicicnes normales de almacenamiento y uso, no se preducen reacciones
reacciones peligrosas peligrosas.
10.4 Condiciones que : Ningdn dato especifico.
deben evitarse t
}
10.5 Materiales : Puede reaccionar o ser incompatible con materiales oxidantes.
incompatibles
10.6 Productos de : En condiciones normales de almacenamiento y uso, no se deberfan formar productos
descomposicion de descomposicién peligrosos.
peligrosos
SECCION 11. Informacién toxicolégica
11.1 Informacidén sobre los efectos toxicolégicos
Toxicidad aguda
Nombre del producto o Resultado Especies Dosis Exposicién
ingrediente
Cloruro de sodio DL50 Oral Rata 3000 mg/kg -
Trometamaol DL50 Cutédnea Rata >5000 mg/kg -
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano | DL50 Oral Rata 455 mg/kg -
Estimaciones de toxicidad aguda
Nombre del producto o ingrediente Oral (mg/ | Cutdnea !Inhalacidn |Inhalacién |Inhalacion
kg) {myg/kg) (gases) | (vapores) | (polvosy
{(ppm) (mgfl) nieblas)
(mg/l)
Rloruro de sodio 3000 N/A N/A N/A NA
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano 455 N/A N/A N/A N/A 4
Irritacidn/Corrosidn
Fecha de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de [a emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 9/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo II, modificado por el Reglamento (UE)n.® 432
2015/830 - Espafia

Wash Buffer (10x)
SECCION 11. Informacién toxicolégica
Nombre del producto o Resultado Especies [funtacén | Eynosicion | Observacién
ingrediente
Ctbruro de sodio Ojos - Irritante moderado Conegjo - 24 horas 100 |-
m
) Ojos - Irritante moderado Conejo - 10gmg -
Piel - Irritante [eve Conejo - 24 horas 500 |-
m
Trometamol Piel - Irritante moderado Conejo - 25g% -
Piel - Muy irritante Conejo - 500 mg -
Sensibilizador
Conclusiénfresumen : No disponibie.
Mutagénesis
Conclusiénfresumen ¢ No disponible.
Carcinogenicidad
Conclusion/resumen 1 No disponible.
Toxicidad para Ia reproduccién
Conclusionfresumen : No disponible.
Teratogenicidad
Conclusiénfresumen : No disponible.
Toxicidad especifica en_ determinados érganos (STOT) — exposicidn tinica
disponible.
Toxicidad especifica en determinados organos (STOT} — exposicidn repetida
{ Nombre del producto o ingrediente Categoria Via (fle ) Organos destino
A exposicion
Bbromo-5-nitro-1,3-dioxano Categoria 2 - corazon, higado,
estdmago
Peligro de aspiracion
No disponible,
Informacidn sobre : Rutas de entrada previstas: Oral, Cutanea, Por inhalacién,
posibles vias de
exposicién
Efectos agudos potenciales para la sajud
Por inhalacion : No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
Ingestion : No se conocen efectos significativos o riesgos erticos.
Contacto con la piel : R se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
Contacto con los ojos : Provoca irritacion ocular grave.
Sintomas relacionados con las caracteristicas fisicas. quimicas y toxicolégicas
Por inhalacion : Ningln dato especifico.
Ingestién : Ningdn dato especifico.
Contacto con la piel : Fingln dato especifico.
Contacto con los ojos : Los sintomas adversos pueden incluir los siguientes:
dolor o irritacion
lagrimeo
{ rojez

Efectos retardados e inmediatos. asi como efectos crénicos producides por una exposicién a corto y largo
b
plazo :

Exposicion a corte plazo
Posibles efectos 1 No disponible.
inmediatos

Fecha de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : 01/04/2620 Versién :4 10/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.® 1907/2006 {(REACH), Anexo Il, modificado por el Reglamento (UE) n.® 433

2015/830 - Espaiia

Wash Buffer (10x)

SECCION 11. Informacién toxicolagica

Posibles efectos : No disponible.
retardados
Exposicién a largo plazo
Posibles efectos : No disponible.
inmediatos
Posibles efectos : No disponible.
retardados
Efectos crénicos potenciales para la salud
General 1 No se conocen efectos significativos o riesgos criticos. .
Carcinogenicidad 1 No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
Mutagénesis : No se conocen efectos significativos o riesgos criticos. ;

Toxicidad para la
reproduccién

: Mo se conocen efectos significativos o riesgos criticos.

SECCION 12. Informacién ecolégica

12.1 Toxicidad

Nombre del producto o

Resultado Especies Exposicion
ingrediente
Eloruro de sodio Agudo EC50 2430000 g/l Agua fresca | Algas - Navicula seminulum 96 horas
Agudo EC50 519.6 mg/l Agua fresca Crustdceos - Cypris subglobosa | 48 horas
Agudo EC50 402.6 mg/l Agua fresca Dafnia - Daphnia magna 48 horas
Agudo IC50 6.87 g/L Agua fresca Plantas acudticas - Lemna minor 96 horas
Agudo CL50 1000000 pg/l Agua fresca | Pescado - Morone saxatilis - 96 horas
Larva
Crénico CL10 781 mg/l Agua fresca Crustéceos - Hyalella azteca - | 3 semanas
Juvenil (Nuevo, Cria, Destetado}
Crénico NOEC 6 g/l Agua fresca Plantas acuéticas - Lemna minor 98 horas
Crénico NOEC 0.314 g/l Agua fresca | Dafnia - Daphnia pulex 21 dias
Crénico NOEC 100 mg/l Agua fresca Pescado - Gambusia holbrooki -| 8 semanas
Adulto
Trometamol Agudo EC50 >280 mg/l Agua fresca Dafnia 48 horas
Agudo NOEC 520 mg/l Agua fresca Dafnia 48 horas
B-broma-5-nitro-1,3-dioxano | Agudo EC50 0.265 mg/l Algas - Pseudokirchneriella 72 horas
subcapitata \
Agudo EC50 1.32 mg/l Dafnia - Daphnia magna 48 horag
Agudo CL50 0.68 mg/i Agua fresca Pescado - Cyprinus carpio 96 horas
12.2 Persistencia y degradabilidad
Nombre del producto o Prueba Resultado Dosis Inéculo
ingrediente
Prometamol OECD 301F 97.1 % - Fécil - 28 dias 30 mgll -
Ready
Biodegradability -
Manometric

5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano

Respirometry
Test

OECD 301D
Ready
Biodegradability 4
Closed Bottle

Test

0 % - No inmediatamente - 28
dias

Nombre del producto o
ingrediente

Vida media acuética

Fotdlisis

Biodegradabilidad

Prometamol
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano

Facil
No inmediatamente

&
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En cuimplimiente del Reglamento (CE)} n.° 1907/2006 (REACH), Anexo II, modificado por el Reglamento (UE) n.® 434
2015/830 - Espafia

Wash Buffer(10x)

SECCION 12. Informacién ecolégica

12.3 Potencial de bicacumulacién

Nombre del producto o LogPow FBC Potencial
ingrediente

Trometamol -2.31 - bajo
5-bromo-5-nitro-1,3-dioxano | 1.6 - bajo

12.4 Movilidad en el suelo

Coeficiente de particion : No disponible,
tierrafagua (Koc)
Movilidad : No disponible.

12.5 Resultados de la valoracion PET y mPmB

Se determiné que esta mezcla no contiene sustancias que sean productos quimicos persistentes, bicacumulativos o
toficos (PBT) o muy persistentes, muy bicacumulativos (vPvB).

k1 .
12.6 Otros efectos : No se conocen efectos significativos o riesgos criticos.
adversos

SECCION 13. Consideraciones relativas a la eliminacién

13.1 Métodos para el tratamiento de residuos
Producto

Métodos de eliminacién : Evitar o minimizar la generacién de residuos cuando sea posible. La eliminacion de
este producto, sus soluciones y cualquier derivado deben cumplir siempre con los
requisitos de la legislacién de proteccion del medio ambiente y eliminacion de desechos
¥ todos los requisitos de las autoridades locales. Desechar los sobrantes y productos
no reciclables por medio de un constratista autorizado a su eliminacién. Los residuos
no se deben tirar por la alcantarilla sin tratar a menocs que sean compatibles con los
requisitos de todas las autoridades con jurisdiccion,

Residuos Peligrosos : La clasificacion del producto puede cumplir os criterios de mercancia peligrosa.
Empaquetado

Métodos de eliminacién : Evitar o minimizar la generacién de residuos cuando sea posible. Los envases
residuales deben reciclarse. Solo se deben contemplar la incineracién o el
enterramiento cuando el reciclaje no sea factible.

Precauciones especiales : Eliminense los residuos del producto y sus recipientes con todas las precauciones
posibles. Deben tomarse precauciones cuando se manipulen recipientes vaciados que
ne hayan sido limpiados o enjuagados. Los envases vacios o los revestimentos

{ pueden retener residuos del producto. Evitar la dispersidn del material derramado, su
contacto con el suelo, las vias fluviales, las tuberias de desagiie y las alcantarillas.

SECCION 14. Informaci6n relativa al transporte

ADR/RID IMDG IATA

14.1 Nimero ONU | No regulado. No regulado. No regulado.

14.2 Designaciéon |- - -
oficial de

transporte de las
Naciones Unidas

14.3 Clase(s) de - - -
peligro para el
transporte

Fecha de emision/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de la emisién anterior  : §1/04/2020 Versin :4 12/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo lI, modificade por el Reglamento (UE) n.’ 435
2015/830 - Espafa

Wash Buffer(10x) }

SECCION 14. Informacioén relativa al transporte

14.4 Grupo de - - -
embalaje

14.5 Peligros para |No. No. No.
el medio ambiente

Informacién adicional

14.6 Precauciones : Transporte dentro de las premisas de usuarios: siempre transporte en recipientes
particulares para los cerrados que estén verticales y seguros. Asegurar que las personas que transportan el
usuarios producto conocen qué hacer en caso de un accidente ¢ derrame.

14.7 Transporte a granel : No disponible.

segln los instrumentos

de la IMO

SECCION 15. Informacién reglamentaria

15.1 Reglamentacién y legislacién en materia de seguridad, salud y medio ambiente especificas para la
sustancia o la mezcla

Redalamento de Ia UE (CE) n° 1907/2006 (REACH) N
Anexo X1V - Lista de sustancias sujetas a autorizacién )
Anexo XIV
Ninguno de los componentes ests listado.
Sustancias altamente preoccupantes
Ninguno de los componentes esta listado.
Anexo XV - i
mezclas y articulos peligroses
Etiqueta : No aplicable,

Otras requlaciones de la UE

Sustancias destructoras de la capa de ozono (1005/2009/UE}
No inscrito.

Consentimiento informado previo (PIC) (649/2012/UE)

No inscrito.

contaminantes organicos persistentes

No inscrito,

Directiva Seveso

Este producto no esta controlado bajo la Directiva Seveso.
Regulaciones Internacionales

Sustancias guimicas incluidas en [a lista b, [ v 1l de la Convencién sobre armas quimicas N
No inscrito. )
i

Protocolo de Montreal
No inscrito.

Convenio de Estocolmo sobre los contaminantes organicos persistentes
No inscrito.

Convencién de Rotterdam sobre el consentimiento informado previo (CIP)
No inscrito.

Protocolo de Aarhus sobre metales pesados y COP de la CEPE
No inscrito.

Lista de inventario
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En cumplimiento del Reglamento (CE) n.° 1907/2006 (REACH), Anexo ll, modificado por el Reglamento (UE} n.° 436
2015/830 - Espafia

Wash Buffer(10x)

SECCION 15. Informacion reglamentaria

Australia : Todos los componentes estén listados o son exentos.
Canada : Todos los componentes estan listados o son exentos.
China : Todos los comporentes estan listados o son exentos.
Europa : Todos los componentes estén listados o son exentos.
Japon ¢ Inventario de Sustancias de Japén (CSCL): No determinado.
Inventario de Sustancias de Japén (ISHL): No determinado.
N{[ueva Zelandia : Todos los componentes estan listados o son exentos,
Filipinas . Tedos los componentes estén listados o son exentos.
Rei‘n’xblica de Corea : Todos los componentes estan listados o son exentos.
Taiwén : Todos los componentes estan listados o son exentos.
Tailandia ! No determinado.
Turquia : No determinado.
Estados Unidos : Todos los componentes estan activos o exentos.
Vietnam : Todos los componentes estan listados o son exentos.
15.2 Evaluacion de la : Este producto contiene sustancias para las que evaluaciones de la seguridad guimica
seguridad quimica todavia podrian ser necesarias.

SECCION 16. Otra informacién

7 Indica la informacion gue ha cambiado desde la edicién de la versién anterior.
Abreviaturas y acrénimos : ETA = Estimacién de Toxicidad Aguda

CLP = Reglamento sobre Clasificacion, Etiquetado y Envasado [Reglamento (CE) No
1272/2008]

DMEL = Nivel de Efecto Minimo Derivado
DNEL = Nivel sin efecto derivado
Indicacién EUH = Indicacion de Peligro especifica del CLP
N/A = No disponible
PBT = Persistente, Bicacumulative y Téxico
PNEC = Concentracién Prevista Sin Efecto
{ RRN = Niimero de Registro REACH
mPmB = Muy Persistente y Muy Bicacumulativa

Procedimjento utilizado para deducir Ia clasificacién seqin el Reglamento (CE) n®. 1272/2008 [CLP/SGA]

Clasificacién Justificacion
Eve Irrit. 2, H319 Método de eleulo
Texto completo de las frases H abreviadas
PR02 Nocivo en caso de ingestion.
H314 Provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves.
H315 Provoca irritacion cutanea.
H319 Provoca irritacién ocular grave.
H373 Puede provocar dafios en los 6rganos tras exposiciones
prolongadas o repetidas.
H400 Muy téxico para los organismos acuaticos.
H410 Muy t6xico para los organismos acudticos, con efectos nocivos
duraderos,
Texto compieto de las clasificaciones [CLP/SGA]
Reute Tox. 4 TOXICIDAD AGUDA - Categoria 4
Aguatic Acuie 1 PELIGRO ACUATICO A CORTO PLAZO (AGUDO) - Categoria 1
Aquatic Chronic 1 PELIGRO ACUATICO A LARGO PLAZO (CRONICO) - Categoria 1
Eve Irrit. 2 LESIONES OCULARES GRAVES O IRRITACION OCULAR -
Categoria 2 .
Skin Corr. 1A CORROSION O IRRETACEC}N CUTANEAS - Categoria 1A
Skidi Irrit. 2 CORROSION © IRRITACION CUTANEAS - Categoria 2
STOTRE2 TOXICIDAD ESPECIFICA EN DETERMINADOS ORGANOCS
° {STOT) - EXPOSICIONES REPETIDAS - Categoria 2

IFecha de emision/Fecha de revisidn : 27/05/2022 Fecha de fa emisién anterior  : 01/04/2020 Versién :4 14/15




En cumplimiento del Reglamento (CE) n.® 1907/2006 (REACH), Anexo i, modificado por el Reglamento (UE) n.® 437
2015/830 - Espafna

Wash Buffer (10x}

SECCION 16. Otra informacién
Fecha de emisiéon!/ Fecha : 27/05/2022

de revisién

Fecha de la emisidn : 01/04/2020

anterior

Versién H .
Aviso a] Jector }

Rectificacidn: La informacién contenida en este documento esta basada en el estado de conocimientos de
Agilent en el momento de su elaboracién. No se ofrece garantia alguna, expresa o implicita, en cuanto a su
exactitud, integridad o idoneidad para un propésito particular.

Fecha de emisién/Fecha de revisién : 27/05/2022 Fecha de [a emisidn anterior : 01/0472020 Versién :4

15/15




v sigmaaldrich.com

ey W e i o P T R T P S iy Versidn 6.12
FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD Fecha de revisién 29.09.2023
de acuerdo el Reglamento (CE} No. 1907/2006 Fecha de impresidn 16.11.2023

GENERIC EU MSDS - NO COUNTRY SPECIFIC DATA - NO OEL DATA
SECCION 1. Identificacion de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la empresa

1.1 Identificadores del producto

Nombre del producto : DAB Substrate Kit

Referencia . 957D

Marca : Sigma

REACH No. : Este producto es una mezcla. Nimero de registro REACH véase
seccién 3,

1.2 Usos pertinentes identificados de la sustancia o de la mezcla y usos

desaconsejados
Usos identificados : Reactivos para laboratorio, Fabricacién de sustancias
1.3 Datos del proveedor de Ia ficha de datos de seguridad
Compafila . Sigma-Aldrich Inc.
3050 SPRUCE ST
N ST. LOUIS MO 63103
UNITED STATES
Teléfono ! +1 314 771-5765
Fax ! +1 800 325-5052
1.4 Teléfono de emergencia
Teléfono de Urgencia . 800-424-9300 CHEMTREC (USA) +1-703-

527-3887 CHEMTREC (International) 24
Hours/day; 7 Days/week

Esto es un resumen de SDS para un kit, para una SDS completa de cada uno de los
cormponentes del kit listados en la seccidn 16, por favor, visitar nuestro sitio web.

SECCION 2. Identificacién de los peligros
2.1 Clasificacion de la sustancia o de la mezcla

Clasificacion de acuerdo con el Reglamento (CE) 1272/2008
Mutagenicidad en células germinales (Categoria 2), H341
Carcinogenicidad (Categoria 1B), H350

Para el texto integro de las Declaraciones-H mencionadas en esta seccidn, véase la Seccidn
16.
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2.2 Elementos de la etiqueta

Etiquetado de acuerdo con el Reglamento (CE) 1272/2008

Pictograma

Paiabra de advertencia Peligro

Indicacidn{es) de peligro

H341 Se sospecha que provoca defectos genéticos.

H350 Puede provocar cancer.

Declaracién(es) de prudencia

P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso.

p202 No manipular Ia sustancia antes de haber leido v comprendido
todas las instrucciones de seguridad,

P280 Llevar guantes/ ropa de proteccién/ equipo de proteccidn para
los ojos/ la cara.

P308 + P313 EN CASO DE exposicién manifiesta o presunta: Consultar a un
médico. .

P405 Guardar bajo llave.

P501 Eliminar el contenido/ el recipiente en una planta de eliminacidn

de residuos autorizada.

Declaracién Suplementaria ninguno(a)
del Peligro

2.3 Otros Peligros
Esta sustancia/mezcla no contiene componentes que se consideren que sean

bioacumulativos y téxicos persistentes (PBT) o muy bioacumulativos y muy persistentes
{mPmB) a niveles del 0,1% o superiores.

Informacién ecolégica:
La sustancia/la mezcla no contienen componentes que tengan propiedades alteradoras
endocrinas de acuerdo con el articulo 57(f) de REACH o el Reglamento delegado de Ia

Comisidn (UE} 2017/2100 o el Reglamento de la Comisidn (UE) 2018/605 en niveles del
0,1 % o superiores. ‘

Informacién toxicoldgica:
La sustancia/la mezcla no contienen componentes que tengan propiedades alteradoras
endocrinas de acuerdo con el articulo 57(f) de REACH o el Reglamento delegado de fa

Comision (UE) 2017/2100 o el Reglamento de la Comisién (UE) 2018/605 en niveles del
0,1 % o superiores.

)

i

SECCION 3, Composicion/informacion sobre los componentes
Referir al componente de SDS,

SECCION 4, Primeros auxilios
Referir al componente de SDS.

Sigma- 957D
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SECCION 5. Medidas de lucha contra incendios

Referir al componente de SDS.

SECCION 6. Medidas en caso de vertido accidental

Referir al componente de SDS.

SECCION 7. Manipulacion y almacenamiento

7.1 Precauciones para una manipulaciéon segura
Consejos para una manipulacién segura
Trabajar bajo campana extractora. No inhalar la sustancia/la mezcla. Evitese la generacion

{ de vapores/aerosoles,
14

. Medidas de higiene
Sustituir inmediatamente la ropa contaminada. Proteccion preventiva de la piel. Lavar cara
y manos al término del trabajo.
Ver precauciones en {a seccion 2.2

7.2 Condiciones de almacenamiento seguro, incluidas posibles incompatibilidades
Condiciones de almacenamiento
Bien cerrado. Manténgase el recipiente en un lugar bien ventilado. Mantenerlo encerrado en
una zona unicamente accesible por las personas autorizadas o calificadas.
Estabilidad en almacén
Temperatura de almacenaje recomendada
2-8¢°C
Sensible a la luz,
Clase de almacenamiento
Clase de almacenamiento (TRGS 510): 6.1C: Compuestos téxicos o compuestos que
causan efectos crénicos/Combustibles, téxicos agudos Cat.3

7.3 Usos especificos finales

Aparte de los usos mencionados en la seccién 1.2 no se estipulan otros usos especificos

SECCION 8. Controles de exposicién/proteccién individual

Referir al componente de SDS.

SECCION 9. Propiedades fisicas y quimicas

Referir al componente de SDS.

SECCION 10. Estabilidad y reactividad

Referir al componente de SDS.

Sigma- 957D
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SECCION 11, Informacion toxicologica
Referir al componente de SDS,

SECCION 12. Informacion ecologica
Referir al componente de SDS.

SECCION 13. Consideraciones relativas a la eliminacion
Referir al componente de SDS.

SECCION 14. Informacion relativa al transporte

14.1 Nimero ONU
ADR/RID: - IMDG: - IATA: -

14.2 Designacién oficial de transporte de las Naciones Unidas
ADR/RID: Mercancia no peligrosa s
IMDG: Mercancia no peligrosa }
IATA: Mercancia no peligrosa

14.3 Clase(s) de peligro para el transporte
ADR/RID: - IMDG: - IATA: -

14.4 Grupo de embalaje
ADR/RID: - IMDG: - IATA: -

14.5 Peligros para el medio ambiente

ADR/RID: no IMDG Contaminante marino: IATA: no
no

14.6 Precauciones particulares para los usuarios
Sin datos disponibles
Otros datos

Producto no peligroso segun los criterios de la reglamentacién del transporte.

SECCION 15. Informacién reglamentaria

15.1 Reglamentacién y legislacién en materia de seguridad, salud y medio ambiente
especificas para la sustancia o la mezcla

La hoja técnica de seguridad cumple con los requisitos de la Reglamento (CE) No.
1807/2006.

4
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15.2

Referir al componente de SDS.
Evaluacidon de la seguridad quimica
Para este producto no se ha llevado a cabo una evaiuvacién de la seguridad quimica

SECCION 16. Otra informacion

Componentes Del Kit:

DAB Chromogen Sigma 957D-21 Muta. 2; Carc. 1B; H341, H350
DAB Buffer Sigma 957D-22

Texto completo de otras abreviaturas

ADN - Acuerdo europeo relativo al transporte internacional de mercancias peligrosas por
vias navegables interiores; ADR - Acuerdo relativo al transporte internacional de
mercancias peligrosas por carretera; AIIC - Inventario de productos quimicos
industriales de Australia; ASTM - Sociedad Estadounidense para la Prueba de Materiales;
bw - Peso corporal; CMR - Carcindgeno, mutdgeno o téxico para la reproduccidn: DIN -
Norma del Instituto Aleman para la Normalizacidn; DSL - Lista Nacional de Sustancias
(Canada); ECx - Concentracién asociada con respuesta x%; ELx - Tasa de carga
asociada con respuesta x%; EmS - Procedimiento de emergencia; ENCS - Sustancias
Quimicas Existentes y Nuevas (Japdn); ErCx - Concentracién asociada con respuesta de
tasa de crecimiento x%; GHS - Sistema Globalmente Armonizado; GLP - Buena practica
de laboratorio; IARC - Agencia Internacional para la investigacion del cancer; IATA -
Asociacién Internacional de Transporte Aéreo; IBC - Cédigo internacional para la
construccion y equipamiento de Embarcaciones que transportan gquimicos peligros a
granel; IC50 - Concentracion inhibitoria méxima media; ICAO - Organizacién
Internacional de Aviacién Civil; IECSC - Inventario de Sustancias Quimicas en China;
IMDG - Cédigo Maritimo Internacional de Mercancias Peligrosas; IMO - Organizacion
Maritima Internacional; ISHL - Ley de Seguridad e Higiene Industrial (Japdn); ISO -
Crganizacion Internacuonai para la Normalizacién; KECI - Inventario de Quimicos
Existentes de Corea; LC50 - Concentracién letal para 50% de una poblacién de prueba;
LD50 - Dosis letal para 50% de una poblacion de prueba (Dosis letal mediana); MARPOL
- Convenio Internacional para prevenir la Contaminacién en el mar por los buques:

n.0.s. - N.E.P.: No especificado en otra parte; NO{A)EC - Concentracién de efecto
(adverso) no observable; NO(A)EL - Nivel de efecto (adverso) no observable; NOELR -
Tasa de carga de efecto no observable; NZIoC - Inventario de Quimicos de Nueva
Zelanda; OECD - Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémico; OPPTS -
Oficina para la Seguridad Quimica y Prevencidn de Contaminacién; PBT - Sustancia
persistente, bioacumulativa y téxica; PICCS - Inventario Filipino de Quimicos vy
Sustancias Quimicas; (Q)SAR - Relacidn estructura-actividad (cuantitativa); REACH -
Reglamento (EC} No 1907/2006 del Parlamento y Consejo Europeos con respecto al
registro, evaluacién autorizacién y restriccién de quimicos; RID - reglamento relativo al
transporte internacional de mercancias peligrosas por ferrocarril; SADT - Temperatura
de descomposicién autoacelerada; SDS - Ficha de datos de seguridad; TCSI - Inventario
de Sustancias Quirmnicas de Taiwan; TECI - Inventario de productos quimicos existentes
de Tailandia; TSCA - Ley para el Control de Sustancias Téxicas (Estados Unidos); UN -
Naciones Unidas; UNRTDG - Recomendaciones para el Transporte de Mercancias
Peligrosas de las Naciones Unidas; vPvB - Muy persistente y muy bicacumulativo

Otros datos

La informacién indicada arriba se considera correcta pero no pretende ser exhaustiva y
deberd utilizarse Unicamente como orientacion. La informacién contenida en este

Sigma- 957D Pagina 5 de 8

The life science business of Merck operates as MilliporeSigma in the US and

Canada

442




443
documento esta basada en el presente estado de nuestro conocimiento v es aplicable a
las precauciones de seguridad apropiadas para el producto. No representa ninguna
garantia de las propiedades del producto. La Corporacién Sigma-Aldrich y sus
Compafiias Afiliadas, no responderan por ningln dafio resultante de la manipulacién o
contacto con el producto indicado arriba. Dirijase a www.sigma-aldrich.com y/o a los
términos y condiciones de venta en el reverso de la factura o de la nota de entrega.
Copyright 2020 Sigma-Aldrich Co. LLC. Se autoriza la reproduccion en ndmero ilimitado
de copias para uso exclusivamente interno,

La marca que aparece en el encabezado y/o el pie de pagina de este documento puede
no coincidir visualmente con el producto adquiride mientras hacemos la transicién de
nuestra marca, Sin embargo, toda [a informacion del documento relativa al producto
permanece sin cambios y coincide con el producto solicitado. Para mas informacién,
pdéngase en contacto con misbranding@sial.com
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DAB Chromogen

Identificador
del producto

Pictograma

Palabra de
advertenci
a

Indicaciones de
peligro

Consejos de
prudencia

Informacién
suplementaria

Sigma -
957D-21

Peligro

Se sospecha gue
provoca
defectos
genéticos.
Puede provocar
cancer,

Solicitar
instrucciones
especiales antes
del uso. EN
CASO DE
exposicién
manifiesta o
presunta:
Consultar a un
medico.Guardar
bajo llave.
Eliminar e}
contenido/ el
recipiente en
una planta de
eliminacion de
residuos
autorizada. No
rmanipular la
sustancia antes
de haber leido v
cornprendido
todas las
instrucciones de
seguridad.
Llevar guantes/
ropa de
proteccién/
equipo de
proteccién para

los ojos/ la cara.

DAB Buffer

Identificador
rdei producto

Pictograma

Palabra de
advertenci
a

Indicaciones de
peligro

Consejos de
prudencia

Informacién
suplementaria

Sigma -
857D-22

NO es necesario
un pictograma
de peligro, una

Sigma- 957D
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palabra de
advertencia, una
indicacion de
peligro ni una
consejos de
prudencia
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| Diagnostic
} BioSystems Safety Data Sheet

DocID:$DS-0054 - | Effective Date: December 03,2015 | Revision: B

Tradé name .j::'-:‘Elite-_?A’P‘-P’én;“Elite MiniPAPPen

SECTION 1: Identification of the substance/mixture and of the

company/undertaking

{1.1 Product identifier

TFrade name Elite PAP Pen, Elite Mini PAP Pen

Cat #it K039, K042

Components Butyl Rubber, Solvent naphtha, Abzol

EC N/A, 265-199-0, 203-445-0

CAS 9010-85-9, 64742-95-6, 106-94-5

1.2 Relevant identified uses of the substance or mixture and uses advised
against

| Marker pen for glass slide

1.3 Detuails of the supplier of the safety data sheet
- Diagnostic BioSystems, Inc.

6616 Owens Drive

Pleasanton, CA 94588

(925) 484-3350

Customersupport@dbiosys.com

1.4 Emergency telephone number
| N/A

ISECTION 2: Hazards Identification
2.1 Classification of the substance or mixture

Hazard Class Category Category Hazard Statements (H-Statements)

N/A N/A N/A This product has been classified as non-
hazardous based on the physical and/or
chemical nature and/or concentration of

ingredients,
— 2.2 Label elements
s Signal Word Warning
Pictogram o,
H-Statements N/A |
P-Statements N/A
EUH-Statements N/A
2.3 Other hazards
| N/A
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Safety Data Sheet

Date: December 03,2015 | Revisi

Trade name .

| Elite PAP Pen, Elite Mini PAP Pen -

SECTION 3: Composition/information on ingredients

Name identifiers Classification according to CLP Classification (for pure
substances)

EC: N/A Concentration: <30% N/A

Butyl rubber | cas: 9010-85-9
EC: 265-195-0 Concentration: <9.5% N/A

Solvent naphtha CAS: 64742-05-6

Abzol EC: 203-445-0 Concentration: <60.5% N/A
CAS: 106-94-5

SECTION 4: First aid measures
4.1 Description of first aid measures

If inhaled N/A

If on skin Wash thoroughly with soap and water. If pain or irritation occurs, obtain medical
attention.

ifin eyes Irritating to eye, flush with plenty of water. If pain or irritation occurs, obtain
medical attention. v

If swallowed Rinse mouth with water. Immediately seek medical attention. )

Self-protection N/A

of the first aider

4.2 Most important symptoms and effects, both acute and delayed

| N/A

|

4.3 Indication of any immediate medical attention and special treatment needed

| N/A

SECTION 5: Firefighting measures
5.1 Extinguishing media

Suitable extinguishing media

Carbon dioxide

Unsuitable extinguishing media

N/A

5.2 Special hazards arising from the substance or mixture

Hazardous combustion products

N/A

Other information

N/A

5.3 Advice for firefighters

uVear protective clothing containing self-contained breathing apparatus.

Page 2 of 7
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Doc ID: SDS-0054 .. ;

| Effective Date: December 03, 2015 | Revision: |

Trade name: "

| Elite PAP Pen, Elite Mini PAP Pen ~

SECTION 6: Accidental release measures
6 1 Personal precautions, protective equipment and emergency procedures

Protective equipment

Ensure adequate ventilation
Eye Protection: Wear goggles or safety glasses
Hand protection: Wear latex or vinyl gloves

Other protective equipment: Use fab coat or apron to prevent contact
with eyes, skin and clothing

Emergency procedures

N/A

For emergency responders

N/A

6.2 Environmental precautions

| N/A

6.3 Methods and material for containment and cleaning up

For containment

Collect in a container that can be sealed.

For cleaning up

Use universal precautions during clean up procedures. Neutralizing
media: Alcohol. Comply with applicable waste disposal regulations.

Other information

N/A

6.4 Reference to other sections

| N/A

'SECTION 7: Handling and storage
7.1 Precautions for safe handling

environment

Measures to prevent fire N/A
Measures to prevent N/A
aerosol and dust

generation

Measures to protect the N/A

Advice on general
occupationai hygiene

Universal precautions should be followed when using this product. Keep
away from heat and open flame and small children. Do not open the back
plug of the pen. In case of skin contact, flush with plenty of water.

7.2 Cond:ttons for safe storage, including any incompatibilities

Technical measures and storage conditions Store at 25°C. Keep away from heat and open

flame, strong oxidants and small children.

Packaging materials N/A
Requirements for storage rooms and vessels N/A
Storage class N/A
Other information N/A

7.3 Specific end use(s)

{
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" Elite PAP Pen, Elite Mini PAP Pen .~

Recommendations

N/A

Industrial sector specific solutions

N/A

SECTION 8: Exposure controls/personal protection

8.1 Control parameters

Use in a well-ventilated place and keep from heat and open flame.

8.2 Exposure controls

Respiratory Protection

Use in well-ventilated laboratory

Skin and body protection

Wear appropriate protective gloves and clothing to prevent skin
exposure

Eye/face Protection

Wear appropriate protective eyeglasses or chemical safety
gogeles

Hygiene Measures

Handle in accordance with good industrial hygiene and safety
practice

SECTION 9: Physical and chemical properties
9.1 Information on basic physical and chemical properties

Appearance Green liguid
Odor Fragrance
Order Threshold N/A
pH 7.0
Melting Point/ Freezing Point -110°C
Initial Boiling Point/ Freezing Point 81.4°C .
Flash Point N/A X
Evaporation Rate N/A 4
Flammability N/A
Upper/Lower Flammability or Explosive Limits N/A
Vapor Pressure N/A
Vapor Density N/A
Relative Density N/A
Solubility N/A
Partition Coefficient: n-octanol/water N/A
Auto-Ignition Temperature N/A
Decomposition temperature N/A
Viscosity (at 20°C) N/A
Explosive Properties N/A
Oxidizing Properties N/A
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- | Effective Date: December 03, 2015 | Rewvision: B - =~ © .

Trade name . .~ -. | Elite PAP Pen, Elite Mini PAPPen -

9.2 Other Information

| N/A

Section 10: Stability and Reactivity
10.1 Reactivity

| NJA

10.2 Chemical Stability

| Stable under recommended storage conditions

'10.3 Possibility of Hazardous Reactions

| N/A

10.4 Conditions to Avoid

| Use in well ventilated area and keep from heat and open flame.

10.5 Incompatible Materials

| N/A

10.6 Hazardous Decomposition Products

| N/A

SECTION 11: Toxicological Information

Butyt rubber (in pure form)

Common route of entry | N/A

Potential Effects of Acute | N/A
Exposure

Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure

Symptoms of | N/A
Overexposure

“Solvent naphtha (in pure form)

* Common route of entry | N/A

Potential Effects of Acute | N/A
Exposure

Potential Effects of | N/A
Chronic Exposure

Symptoms of | N/A
Overexposure

Abzol (in pure form)

Common route of entry | N/A

Potential Effects of Acute | N/A
Exposure

Potential Effects of | N/A
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| Elite PAP Pen, Elite Mini PAPPen .~ = = .

Chronic Exposure

Symptoms of | N/A
Overexposure

SECTION 12: Ecological Information
12.1 Toxicity

| N/A

12.2 Persistence and Degradability

| N/A

12.3 Bioaccumulative potential

| N/A

12.4 Mobility in Soil

| N/A

12.5 Results of PBT and vPvB Assessment

| N/A

12.6 Other Adverse Effects

| N/A

SECTION 13: Disposal Considerations
13.1 Waste Treatment Methods

Dispose of waste product, unused product and contaminated packaging in compliance with federal,

state and local regulations. If unsure of the applicable requirements, contact the authorities for
information.

SECTION 14: Transport Information
14.1 Un Number

Ingredient UN Number Hazard class Packing group
Butyl rubber N/A N/A N/A
Solvent naphtha 1268 3 H]
Abzol 2344 3 ]
14.2 Un Proper Shipping Name
| N/A i
14.3 Transport Hazard Class (es) )
| N/A |
14.4 Packing Group
[N/A |

14.5 Environmental Hazards
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Doc ID: SDS-0054 - = Effectlve Date: December 03, 2015 R_gvi_si_'oh B
Trade name “Eiite PAP Pen, Elite Mini PAP Por
(/A |
14.6 Special Precautions for User
LN/A
14.7 Transport in Bulk according to Annex Il of MARPOL73/78 and the IBC Code
| N/A |

SECTION 15: Regulatory Information
15.1 Safety, health and environmental regulations/legislation specific for the

substance or mixture

The product does not contain a hazardous ingredient in an amount that requires identification and
labeling according to EC directives.

15.2 Chemical Safety Assessment

[N/A ]

SECTION 16: Other Information

This information is believed to be accurate and represents the best information currently available to us.
{However we make no warranty of merchantability or any other warranty, express or implied, with
respect to such information, and we assume no liability resulting from its use. Users should make their
dwn investigations to determine the suitability of the information of their particular purposes.
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SDS number: 2C20210101B Co rp (o) rati on |

Generic Reagent
Effective January 1, 2021

1. Product and Companyidentification

Product(s} Primary Antibodies concentrated format
(ZooxRLL., Z00xRS, Z0o0xRT, ZooxML
D00xMS, ZoooxMT) Prediluted antibedies b
{(Z00xRP, Zx00xXMP), antibody cockdails
{Z00KRML, Zx0ooRMS, Zx0ooRMT, }
Z00xRMP)

Note: add -R for RUO and -A for ASR
class antibodies

Intended Use & [Immunohistochemistry reagent intended for use by professicnal laboratory personnel
Restrictions that have been properly trained in its use.

Company Information Zeta Corporation

65 N 1=t Ave, Suite 202C
Arcadia, CA 81006

tel: (626) 355.2053

fax: (626} 836.9149
Email: info@zeta-corp.com
www.zeta-corp.com

24-Hour Emergency CHEMTREC
Contact +1 800-424-9300 {USA)

3
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Safety Data Sheet
1SDS number: ZC20210101B

Generic Reagent

Effective January 1, 2021

2. Hazards Identification

454

Corporation

Emergency Overview This product has been clagsified as non-hazardous based on the physical and/or chemical
nature and/or concentration of ingredients

Product has little fo no hazards for Emergency Responders if spilled and has no unusual
hazard if in a fire.

OSHA Hazards Not Hazardous

While this material is not considered hazardous by the OSHA Hazard Communication
Standard (29 CFR 1910.1200), this SDS contains valuable information critical to the safe

handling and proper use of the product. This SDS should be retained and available for
employees and other users of this product.

GHS Classification Not Hazardous
Signal words, Symbol,
Hazard & Precautionary
Statements

Potential Health Effects

Skin Contact May be harmful if exposed to skin, May cause skin irritation, itching, redness or
{ inflammation.

Eye Contact May be harmful if exposed to eyes. May cause eye irritation, watering eyes, stinging or
burning sensation.

Inhalation May be harmful if inhaled. May cause respiratory tract irritation, headache, dizziness, nausea
or coughing.

Ingestion May be harmful if swallowed. May cause irritation of gastrointestinal tract, nausea, or
vomiting,
See Section 11: Texicolegical Information for additional information.
Environmental Effects  None identifiad.

See Section 12: Ecological Information for additional information.

Proprietary Composition,

multiple components _Nf’A < 1% egch

2
Note: It has been determined that the remaining ingredients of this product are not classified as hazardous according to

the Federal OSHA Hazardous Communication Standard (29 CFR 1910.1200) or the Globally Harmonized System of
Classification and Labeling of Chemicals

www.zeta-corp.com Zeta Corporation, 65 N 19 Ave, Arcadia, CA 21006 Page 2 of 6
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4, First Aid Measures
General Advice Avoid further exposure to product, Consult a physician.

In case of skin contact Wash exposed area with scap and plenty of water. Remove any contaminated clothing. Seek
medical attention.

In case of eye contact Wash eyes with plenty of water for at least 15 minutes. Have victim remove contact lenses. Be
sure to wash under eyelids. Seek medical attention.

If inhaled Remove victim to well-ventilated area. If victim is not breathing, give arfificial respiration. Seek
medical attention.

if swallowed If victim is conscious, rinse mouth with water. Do not give anything fo an unconscious victim.
Seek medical attention,

5. Eire Fighting Measures »

Suitable Extinguishing Water spray, alcohol-resistant foam, dry chemical, or carbon dioxide. Use
Media extinguisher media appropriate for surraunding fira.

Special Protective Wear seif-contained breathing apparatus and protective clothing to prevent
Equipment for Firefighters contact with eyes and skin.

Special Exposure Hazards None identified.

6. Accidental Release Measures

Personal Precautions Use of personal protective equipment is recommended as described in Section
8. Isolate hazard area and deny entry to unprotected personnel.

Environmental Prevent further leakage or spillage if safe to do so. Keep out of drains, sewers,
Precautions ditches and waterways.

Methods for containment Small spills may be contained and cleaned-up with paper towels or absorbent
and clean up pads. Absorb large spills with sand or vermiculite and place in a closed
container for waste disposal. Avoid physical contact during removal.

7, Handlin r

Precautions for Safe Avoid contact with eyes, skin and clothing. Do not ingest. Wash hands thoroughly
Handling after use. h
Conditions for Safe kg,

p container tightly closed. Keep container in a cool, well-ventilated area. }
Storage

8. Exposure Controls / Personal Protection

Permissible EXPG:E:E Proclin 950 does not have occupational exposure limit values.

Engineering Controls No special controls nesded.

Personal Protective Equipment

Eye Protection Wear chemical splash goggles and/or face shield when eye and face contact is
possible due to splashing or spraying of material.
Skin Protection Use chemically resistant gloves and a lab coat with sleeves.
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Safety Data Sheet 456

SDS number: ZC202101018 Co rp O rati 0 n

Generic Reagent
Effective January 1, 2021

Respiratory Protection Exceeding exposure limits is unlikely during normal usage. However, if irritating
vapors are produced, respiratory protection is recommended. Attempt to reduce
exposure levels to an acceptable range.

General Hygiene Avoid contact with eyes, skin and clothing. Wash hands thoroughly after handling and
Measures before eating or drinking.

f& Physical and ChemicalProperties

5 Appearance Clear solution, May be colorless or colored (green, red, yellow, tan), depending
upon the specific product.

Odor None
pH (as supplied) Various

Melting point No data available

Boiling point No data available

Flash point No data available

Flammability No data available

Lower explosion limit No data available

Upper explosion limit No data available

Vapor pressure No data available

Vapor density No data available

Specific gravity No data available
Solubility (in water) Soluble

Partition coefficient

{n-octanoliwater) No data available
Auto-ignition temperature No data available

Decomposition

Temperature No data availabie

{

10, Stability and Reactivity

Chemical Stability Stable under recommended storage conditions (see Section 7).
Conditions to avoid None identified,

Materials to avoid None identified.

Hazardous decomposition Hazardous decomposition preducts formed under fire conditions: carbon
products monexide, carbon dioxide, nitrogen oxides, hydrogen chloride gas.

Possibility of hazardous

reactions No data available.

14. Toxicological Information
Acute dose effects No data available
Repeat dose effects No data available
Skin irritation  Not determined
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Safety Data Sheet _ - 457

8DS number: ZC202101018 Co rp orati 0 n ‘

Generic Reagent
&

Effective January 1, 2021

Skin and respiratory

i '
sensitization Not determined }
Eye irritation Not determined

Carcinogenicity No component of this product present at levels greater than or equal to
0.1% is identified as a probable, possible, potential, known,
anticipated, or confirmed carcinogen by JARC, ACGIH, NTP, or OSHA.

Mutagenicity No data available
Reproductive effects No data available
Developmental effects No data svailable
Target organ effects No data available

To the best of our knowledge, the chemical, physical, and toxicological properties have not been thoroughly
investigated at product concentrations.

12, Ecologicalnformation

Ecotoxicity No data available

Persistence and No data available
degradability

Bicaccumulation/

h il
aceumulation No data available

Mobility in environmentai

. )
media No data available

Other hazardous effects May be harmfui to the environmend, particularly aquatic organisms.

Product Disposal should be in accordance with applicable national, state, and local laws and
regulations. Local regulations may be more stringent than national or state
requirements. Verify local and state regulations before discharging into public sewers or

landfills. Do not dump into any body of water. Contact a licensed professional waste
disposal service for appropriate methods of disposal.

Contaminated packaging Dispose of as unused product.

14, Transportation Information
Proper shipping name Not applicable
Technical name Not applicable
Hazard class Not applicable
ldentification number Not applicable

Packing group Not applicable
DOT (US) Not regulated
IMDG  Not regulated

IATA Not reguiated _ }
TDG Notregulated
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Safety Data Sheet ) 458

SDS number: ZC20240101B Corp or ati 0 n

Generic Reagent
Effective January 1, 2021

(ﬁ Regulatory informatjon
’ Inventory Status

United States (TSCA} All ingredients are on the inventory or exempt from listing.

Canada {DSL / NDSL) All ingredients are on the inventory or exempt from listing.
SARA 302 Components No chemicals in this product are subject to reporting requirements.
SARA 313 Components No chemicals in this product are subject to reporting requirements.
SARA 311/312 Hazards Proclin 950: Acute health hazard

California Prop. 65 This product does not contain any chemicals known to the State of California to
components cause cancer, birth defects, or any other reproductive harm.

16, Other Information

Sources and Suitability The above information was obtained from sources available at the time of
revision and believed to be accurate and refiable. The information Included is
not intended to be all inclusive and should only be used as a guide. Zeta Corp

shall not be held fiable for any damage resulting from use, handling, or contact
with the above product.

Note: Before using this product, please visit the Zeta Corporation
website at _http:/fzeta-corp.com for the current version of this SDS.

Www.Zeta-corp.com Zetz Corporation, 65 N 1% Ave, Arcadia, CA 91005 Page 6 of 6
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POLITICA Y PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE DEVOLUCIONES

1. OBJETIVO

Estipular las medidas que garanticen el adecuado procedimiento para la
devolucién de los productos por parte de los clientes con el fin de mantener y
controlar la calidad de fos mismos.

2. ALCANCE

El presente procedimiento aplica para las actividades de manejo de devoluciones
para todos los productos que comercializa Inmumotech Laboratories S.A.S, dentro
del territorio colombiano.

Se inicia con la solicitud por parte del cliente de la devolucién del producto y
finaliza con la reposicion, nota crédito o respuesta de la no aceptacion de la
devolucién con los respectivos soportes.

Este procedimiento aplica a todos los procesos que interactiien en el sistema de
calidad de Inmumotech Laboratories S.A.S, para el cumplimiento de todos los
requerimientos de ley y con la calidad del producto especificada por el
fabricante.

3. DEFINICIONES

- Devolucién: Es la accién y efecto de devolver. Este verbo hace mencién a
volver algo a su estado previo; restituir algo a la persona que lo tenia antes;
corresponder a un favor; 0 a rechazar un encargo o un pedido por no
responder a aquello que se esperaba, La devolucion puede entenderse
como la restitucion de algo a su estado previo. Si una persona se propone
restaurar una puerta de madera, podria decirse que intentara devolver a esta
puerta su antiguo esplendor. De esta manera, la puerta regresara, en lo
posible, al estado previo a su deterioro.

Versién 0.1
Fecha: 27 Junio 2017
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POLITICAY PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE DEVOLUCIONES

Retiro: Mover una cosa de un sitio para que deje de estar en contacto con
algo o deje de estar préxima a algo, poner una cosa fuera del lugar que
ocupa normalmente, especialmente para guardarla u ocuiltarla.

Cuarentena: Situacién de las materias primas, de los productos intermedios,
a granel o terminados, y de los materiales de acondicionamiento que se
encuentran aislados fisicamente, 0 de otra forma efectiva, mientras se toma
la decision de su aprobacién o rechazo.

Trazabilidad: Se entiende como trazabilidad, aquellos procedimientos
preestablecidos y autosuficientes que permiten conocer el histérico, la
ubicacién y la trayectoria de un producto o lote de productos a lo largo de la
cadena de suministros en un momento dado, a través de unas herramientas
determinadas. Se refiere a la capacidad de seguir un producto a lo largo de

la cadena de suministros desde su origen hasta su estado final como objeto
de consumo.

4. RESPONSABLES

Las personas responsables para llevar a cabo este procedimiento son:

Especialista de producto: Es la persona encargada de tramitar la queja o
reclamo con el cliente, diligenciar el formato de producto o servicio no conforme
y de preparar todo para recepcionar el producto devuelto.

Director Técnico: Es la persona encargada de inspeccionar y evaluar el
producto y dar respuesta con apoyo del gerente al cliente.

Gerente: Sera la persona encargada con apoyo de la direccion técnica, de

evaluar el motivo por el que el cliente realizo la devolucién del producto y de dar
la respectiva respuesta al cliente.

Versién 0.1
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POLITICAY PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE DEVOLUCIONES
5. RESPONSABILIDADES

Realizar el tramite de la queja o reclamo, diligenciar este mismo formato,
diligenciar el formato de producto o servicio no conforme, evaluar la razén de la

devolucion del producto, dar respuesta y paso a seguir con el producto
devuleto.

6. DESCRIPCION DE ACTIVIDADES

Para realizar el procedimiento de devolucién de los productos comercializados por
Inmumotech Laboratories S.A.S, los recursos que necesitamos es: disponer de
tiempo para tomar la queja o reclamo del cliente (formato de quejas o reclamos),
contactar a la empresa transportadora, si el cliente es de afuera de Bogota, si este
se encuentra dentro de la ciudad, se programara a la especialista de producto o
personal capacitado para realizar la devolucion (diligenciar el formato de producto
o servicio no conforme), tiempo para la revisién de productos devueltos por el
cliente.

1. El cliente se comunica con nosotros y nos informa acerca de la falla y/o

inconformidad con el producto despachado, con el fin de iniciar la respectiva
investigacion.

2. Al tiempo que se recepciona la llamada del cliente, se diligencia el formato de

quejas y/o reclamos, para realizar seguimiento y darle solucién a su
inconformidad.

3. El cliente debe enviar un documento escrito o correo electronico, expresando
la razén de la devolucién, con el producto.

4. La gerencia estudia dicho documento y dependiendo de la variable procede
de la siguiente manera:
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4.1 No conformidad entre lo solicitado y lo enviado: Si el error fue por
parte de Inmunotech Laboratories S.A.S, se procede a autorizar la
devolucién y se pacta con el cliente si desea la reposicién del producto o
Nota Crédito.

4.2No conformidad con la calidad del producto: Se solicita al cliente una
muestra del producto para realizar el respectivo estudio, si éste da un
resultado de que el producto es éptimo para su uso, se le entrega un
informe de dicho estudio al cliente junto con la muestra de que el
producto es optimo para su informacién y soporte. En caso contrario, si
el estudio muestra que el producto no es éptimo, se procede a retirar de
las instalaciones del cliente y se devuelve al proveedor segiin formato
PRODUCTO NO CONFORME (Test de laboratorio) y se pacta con el
cliente si desea la reposicion del producto o Nota Crédito.

4.3 Compromisos previamente pactados con los clientes: Esta variable
se maneja segun el acuerdo comercial con el cliente.

5. Se dara respuesta a la inconformidad del cliente, por medio de una carta

explicando los pasos a seguir y la decisién que tomo la gerencia de
Inmumotech Laboratories S.A.S a cerca del producto devuelto.

6. POLITICAS:

Aceptara devoluciones de producto entregado al cliente, sélo en algunos casos de
acuerdo a la siguiente politica:

A. No conformidad entre lo solicitado y lo enviado.
Son aquellas devoluciones generadas por errores en la toma de pedidos por

parte Inmumotech Laboratories S.A.S, o errores de solicitud por parte del
cliente reportada en la Orden de Compra.
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POLITICAYY PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE DEVOLUCIONES

B. No conformidad con la calidad del producto.
Son aguellas generadas por:

1. Reclamos de calidad de producto (se requiere enfregar a Inmumotech
{ Laboratories S.A.S, muestra fisica del producto, o en su defecto informar el
lote y la descripcién exacta del inconveniente).

2. Producto que ha sido averiado durante el transporte.
C. Compromisos previamente pactados con los clientes.

Corresponden a contratos que especifiquen la garantia de devolucién. También
se incluyen otros como:

1. Compromisos previos con soporte escrito para productos de corto
vencimienio.

2. Solicitudes de cambio por error en el pedido del cliente.

Estos casos deben ser reportados méximo tres (3) dias habiles después de la

entrega o posteriores a ella, pero debidamente argumentadas y aprobados por
la Gerencia.
{

b

Aspectos Importantes a tener en cuenta:

1. Toda solicitud de devolucién del Cliente debera ser notificada por escrito a
Inmumotech Laboratories S.A.S, En caso de presentarse inconformidad con
los productos durante la entrega, el mensajero (en el caso de Bogota)
realizara inmediatamente la recogida del producto, indicando en la factura la
razon por la que no se recibe el producto. Solo en este caso No se requiere
carta de solicitud de devolucién por parte del cliente.

466




467

Versién 0.1
Fecha: 27 Junio 2017

}

INMUNOTECH

POLITICA Y PROCEDIMIENTO PARA EL MANEJO DE DEVOLUCIONES

Para el caso de que la devolucion se presente fuera de Bogota, el cliente
debera enviar la carta a Inmumotech Laboratories S.A.S, y se realizara la
logistica de recogida con la empresa transportadora.

2. Solo se aceptara devolucidén de producto en sus empaques originales y en
buen estado.

3. Antes de aceptar cualquier devolucién Inmumotech Laboratories S.A.S, se
reserva el derecho de verificar si efectivamente la compania vendid el
producto solicitado para la devolucion.

4. Bajo ninguna circunstancia se entendera que el Cliente esta facultado para
descontar el valor de las devoluciones de los pagos pendientes a Inmumotech *
Laboratories S.A.S, por ventas nuevas. }

5. Se haré reposicién de producto a las devoluciones generadas por calidad de
producto o averia en el despacho o faltantes internos en caja sellada.

COMO _[IMPORTADORES: [NMUNOTECH LABORATORIES S.A.S, HACE
DISPOSICION FINAL DEL REACTIVO, YA QUE NUESTRO DISTRIBUIDOR LA
MAYORIA DE VECES NO REQUIERE LA DEVOLUCION DEL PRODUCTO
HACIENDO LA REPOSICION DEL MISMO.

EMPRESA PARA DISPOSICION FINAL: INMUNOTECH LABORATORIES S.A.S
TIENE _CONTRATO DIRECTO CON LA EMPRESA ECOENTORNO PARA
DESCARTE FINAL DEL PRODUCTO. ECOENTORNO ENTREGA A INMUNOTECH
UN CERTIFICADO DE DICHO DESCARTES.

7. REGISTROS

Formato de queja o reclamo J
Formato de producto o servicio no conforme
Formato de retiro de mercancia (registro interno de la compaiiia)
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'“m“mhlﬁowlmm del materlal ts:stoléglco remitido: ;Jcr el CON?RATANTE l’rnuestras}' en'fa sed
estog'efectos por e.t CONTRAT[ST A :

PARAGRAFO PRIMER . tnsse ; cntratadas sen’m prestadus porel CONTRATISTA con total autonom:a'!ecma; L
admm:stratwa, toglstsca y finaﬁcnera, ba;d'critanas de eficiencia, eflcacla, talidad ¢ e it igenciz ;onfarme Flasiormas:
fegalés vigentes aplicablés; en aspecial, canfmmea ?as riormas que, rigen et sisterna cbhgatorio de garanna de calrdad E
ensalud R : s . S

; NDO: Las Partes ﬁejan exprr:sa constanicia. que £l presente comratc sl mita af procesamsento de

rriuéstras qué reahza'ra eE CONT RATISTAa ScflClmd del CONTRATANTE, por | ]o que este ulttmo sera efres onsab!e de iR

fas muestras;.
{24} horas

A OBLIGAEZIONEST DEL CONTRATE?T A\ De acuerdo con. ei ob;eto del presente Contrato ¥ sm perjuu::o d las demas
ﬂbhgac:ones quese dert\ren de las cléusulas aqul pre\nstas, el CUDITRA'HSI’ Ase chitga especnalmente a-con ei

g uesegarant:cen S‘condicwnes de bieseguridad, mtegr:dady;ustodla de !asmuestras_ P ;
% Procesar las muestras. entregadas ‘pof ‘el CONTRATANTE; de: manera: f,cnﬁabl f’ crente ¥ oportuna,
.. garantirande fa cakdad B SUITOCRSO: v resultadc . :

Cpod Pégma 1 de 10
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- 9 Dﬁpon&r des.usp'

N ﬁWATMdeh?daménte 1u5ttﬁcada indicanide nombire comp?eto del pat;ser.ste il L
- Idenudad Timero Je estudio pamtaglco ' hacer el Tespectivo SepuHMiEAto.
4 “Dar: a\nso al CGNTRAT&NTE cuando sez ne,cesano y 3. traves de[ ccrreo que para estc efectos mdlque el- :

que afecte la pr&ttaczén del servicio; debera triformar dé’ :nmed;ato al COMTRATANTE quzen t&ndra 13

fatu!tad de gdir por’ terrmnado al coritratg- mmediatzmente, sin Iugar ) mdemnuacxén & favor de
_CONTRATIS‘I‘A E

' sermcms aqul "contratadﬂs;
6% ] mgramas para 8l cumphrmemo del s:stema cbrgatcno de garantfa de cahdad de

S" stema de infemac:dn para la Ca [dad ¥ d} S{stema Umco de Acredltaucn,
7 Jegale$vigentes: -
10 Lumplir ton’ i normatwa enmaterlade protecr:mn de datos ap!’cab[e. Uy e
11. “Maritener ‘absoluta confidencizlidad de I inifarmation” ¥ datgs proporuonadns‘_por'e_ 'CONTRATANTE; 2ni

: -‘ﬁpeczal frente a 103 datos de los pac&entes a quaenes les fuemn tomadas tas: muestras g Iaboratcria ab;eto

egun io dlspc: enla normas

“12:1as: demas que conforme‘a !as rxsrmas lega|es v a 10 establecado en et presenie contrato y sus. anex 'se. :
- gstablezedn.- : . '

B Sumimstrar tad‘a fa: mformacion necesana que requiera &l CON?RATI%TA para 1Iéva;' 3 r':abo,un adecuadc

_ cumphmlento dei comrara, .
5 =ttcmtar con l; -autorszacncmes que sean necesarias por parte de 105 padenteso usuar:os a qulenes se Ees 3

) -Contram aﬁfcoma ‘de Ia .nnrrnas iegales wgentes

PARAGRAFQ PR!MERO -l CGNTKATAHTE podrd supermsar ia mrrecta ejecucmn de- ccmrata en lns termmas

sndicatiaa en aste documehtci

Pagma 2de 10
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miliestrag so!o aphczran clesd=
pattadoen este ConIram

recepicmfedz@colsanstas com, con C pia al curreo electronico que ‘indique el CONTRATA Y _k )
fechas dé radxcamon pmporaonadas por el CONTRATAN'FE EI CQNTRATANTEse Tomprometea pawar[a_:facmfa gie ie .
presenta-el CONTRATISTA, en un plazo no. mayor 3 tremta ( ) dias ca!endanc contados 3 partIr de Ia racincaamn de -1

respecnva facwrs

‘EL CGNTRATANTE contara ton un errmno detres {3) dias hab‘les 2 partsr de Iz radtcatson de las far.mras, para reahzar ‘
poréscrito Jas objetionesiqie considére pertinentesa las mismias ¥ of CONTRATISTA ‘debers responder’ denfro;de los
gingo (5) dizs'h§ biles: SIguientes a!_redbo de’ly’ comumcaasn Fespeciiva A partlrde dia!hébﬁSigmente,a aguelien. el

entendera que e] p!azo para el pago contempiado en esta clausula [30 dzas} qaeds suspendldo a partrr dely fecha . '
el Ia que se-emdd b pbiacién por pare.del CONTRATAN‘{E reanuddndose en fa fecha € Ta que este entregue I3
cornunicadan con la acepta ’an de ias expllcacrones En r:asa de neser aceptadas las e ] N

?ﬁ«R&GRAFG FRiMERD Vencldo el térmmn de duracién del presen‘:e Conitrato eE m e
autemsticamente por pericdas dnuales v en las mismas condiclones del contrate inigial,
CONTRATISTA 0:61 CONTRATANTE mam‘r" esten con uria antelacidn de par o riérios tréinta {30) dia
fecha de ;ermmac;on a’e Ja: primeca wgefncaa g de’ cualqu:era de slis prérrogas; sy mtenclnn dé"na proma;

PARAGRAJ-‘U SEGUNDO EE prE‘ ‘ 'te‘ mraw podwser termrnadn r.}m ateralmente por cualqu:em deslas partes en‘
culgiiier morento, dande previp v;so oraserito. por la inenos con trefnty [’n’ﬂ} digs: calendana dé nteiacm nala
fechizde I3 pretendida terminacugn sin que wllo-gerere maglr h]:!:; o intlemnitation, cantraprcst h-cgmr‘ga bt

f“avm gffaac.—rgo de mr;;;tmad i . : : i DU

SiPTIMA GAUSULA PE?\IAL Tl lrrcumplfmlenle grave dei CONTRM!ST Adé cualqmera dalas eb]igaclones denvadas de Gy
este contrato, fa consmmré automancamente e deudora del CONTRATANTE por ury vz!or &qutvalaente al Vem’te por .
Pégina ¥ de iek Cny s
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pEr

: respmo u‘e§ mcumphm:ento de laotra partey sin que debia mediar ;equanmiento Jud’daf G EW‘”” !
: PARAGR.ﬁFG ‘Pary sfectos del preserte Coptrato, entiendase por mcmﬂphm '-’-’"m grave,

:subsanadn Bl iip eriado -maxima tﬂ;’fiﬂiu ;30} dzas taiendam ccﬁzadas ¥ partzr de fa fed
' cumphmlemo dela otza Parte ‘ .

_ Temendo;.en cuentalo ,amer;cr;:ga;i_auna detas Partesse obfigaay

P

;483‘

s.-—...--..

" dertd (20 (20%} del valor 10 tesmnacfo del contrato, 2 Iihﬂﬂ de pena, sin m‘-’”“cabo de e exrgenr:ta de! cump “me”tg e

ownsec enua b/ 'rncumpl:muenmy que ng

~a 0lxirgac1t'm prim;pai ¥ dé" tos perjuicios que pudxeren ocasionarse Com - . . _
‘lcaricen & ser cublertos § por facantidad prevista-como pena: Dicha suma podd mmpansarse con wslcau:e tra qf:e o
‘parte dfectada tenga en supoder o deba a la parte incumplidz, o cobrarse ejemtﬁrame e

fecrada
Ta:presente dlausula, Ta.cuat Ja parte tegal le reconoce mérito ejecutivo, con f2 sola afifmacid & ,pme 2

aqve}( q_an n' hay*a sidg -
: 'de soihcnmd de

OCTAVA Cﬁstél\f DEL CON’(‘RAT& Ninguna de-Jés paﬂes podra ceder: parc%
‘salve: que miedie autonzacldn previa y.escrita por: parta fe 4 otra Parte.

otm caracter En retacmn coiy cualqu:era de Ias ?artes yccm Pas empresasque fnrmah parte del| gmpo mpresana! K mlty,
ask cumo S5 cperac%onasde negotics, pasadas, presentesvfuturos /o telacicnada consl estructu i ‘acio b'en_
seg’ que d:chz mfcrmac; sea eseita orai ovzsua! que tenga concamrentc o a Ja qué tenge: ac:eso cada un de fas-

Tamh:én -5 ccns:dara mformamon confidendial, todd I Infarmacisn subre Ios. contratos elazian :
proveedores, clientés; usdarios, procesos internos y cemerciales, las. bases de datos., de: usuarios, chentes.
‘provegdores, Hinicas V. prodesos intérnos de cudlquiera H& 135 Partes, asf como Tas formulas; pmcesos herramlen’tas,
dasenos, aplica es, desarwllos; mvencmnes, praductes - subproductos, wmponentes,
demds attivos tang:bles e !ntanglbles con valar comerc:al programas de *hardiware’ o, de™software’ que ‘drrecta 0
mdzrectamente, sean ganocados por l2'otra Parte ¢n virtud & con beasTon de fa elécucion del presente Contrato Por
o antenor, dg ningling mangrs ningund de'las: partes atitorfza a2 fa‘otra a utilizar fa informacion’ para: U propic
beneﬁcm o pargfi nahdades dxferentes 2l desarro lo del. presente contrato, i a‘w!ar 1a rnformacron a-tercercs, ¢
realizaralgiing actmdad que délugareala alterzcidn; dafico pérdida-dela lﬁformacwn prcptedad de Ia otra Parté ¢ o
rer: cualqwera deias empr as que farman parte de! grupo empresar!al I{eraity. S ; i

- ?:anguna de las. Partes, sus empleados o mntratrsras podran duwlgar dsrecta 14 md’rrectamente a nmgun terr:em Ia;
Infarmacién de carscter C onfidencial. :

» HNo ed;tar. <opiar, tomp ‘B repraducir por-cualguier medm ia Infarmation Confidencial

+ -Noutilizarla lnfurmamon Gonfidentisl en forma alguna o'directamente 03 traves de tefcercs, en asuntos © negoaos :

¥ {o acttvidades e, c:zaiqul t}pe, dsstmtas ) aquelias acordadas y/o prevramcnte—‘autorizadas por 1@ ntra Parm :
' iediante dectments ' ‘
. La termznaaﬁn de esze

trato‘, 'dev'nlve'r 2 la'etra Parte’ toda Ta. lrif::rmacron Corif d

ccntraustas ya destruzrcualquner coplague sg haya rearzade e ia mformac:dr! o dn:umemacto i cabrda. para lo
cua! se reqaeru'é constancra esmza dels destmccion f' rmada per el represeatante Iegai e 2 Parte que hace entrega L
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_ hasty la cuipa Eeve

_ respectc del presentetc

R : &
A;‘AGW ?RiMERO B mcumphrmenm 3l deber de conﬁdentra&:dad y guarda de Ja mformauen, s& extendera

asi misme. se ‘hace: responsable 2 Parte inffactora’del reconcctm}en ey pago de'losidafios ¥
pex,[mcms_ vI3% cénseciientes mdem izaciones;asi comp amblén e oros los costosy comseeuEnting en el iso quie
madie al 1 reclamo o'demands par fa viclacién del debar de mnf”dencna!;dad sin quepor 1. otra: Parte plerda fa:
faeultady para: ?Efseguar pot ma]ud:claE €l tota] de.los perfuicids ocasionados,

FAK&GRAFO SEGUNDQ- Cada una de las Paﬁes sgoblizaa ha cer: extenﬁsva s presente nthacmn de conﬁdentlalldad: ‘
@ todgs sus empleadas, representantes asesores y sub-contratistas que intervengan ) ejecucién del presente.

contrato Asi mistivg, cada Parte se/obliga a garant:zar que cuenta t:on atecuaday, medsd e seguridad: :
Aceatosaly’ frify aaén nor parte dal personal de b éripress qui nogituiera expresame 2 autor:zado parm eﬂo,
O porpiéarte g8 tercéras perscna autonzadas En ese sentido, cadaParte mformaré Flaotra !as ccnélc{enes ﬁs:cas
¥ léglczs_que'ha dispuesto: para resguafdar ypeoteger todosTlos efementos e inforric '
acgEsy, las cuctes Serdn tamg mm:mo, fas equwalentes EE [as tmhzadas para ef resguard i

PARAGRAEG: ?‘:‘RCERO. Cua[
Centram \; reiaclmda" O

N3 s Partes desde ahora: aceptan yﬁedaran que toda fa Enfbrmacs G fd.enctal B
esde prnpxedad_ _p_.xcluswa de,Ia_Parte als cual Je: pertenece ose desivadeellaiy. quele ﬁa su:fe o le: serd reveiadaa !
otra Parte nmc’amente_con gl propos;ta de pern'tmr el caha! cumphm;emc: de 311 funmones ¥ responsab

€asos’ prewstos expresamente &n Ias leyes wgentes, ]a lnformaclan Conﬂdertrzai cfe que rata Ia preseme claustzia
cusndo ‘eﬂa sea.necesaﬂe e cumpli £

DfCtMA_ RES?GNSABILIDAD y- RESERVA DE !A iNFORMACTﬁN QUE CONTENGA DATO B RSGNMES
de Ia presente Iausuiase entendera DATDS PERSONALES aqueilos ditos due, ldentlf:qu

araefectos
: ‘ja_.'ur;a‘parsqn_a__o grupo .

As: ias :osas en el evento ‘i que en &l de,sarroﬂo det abjeta dl preseme contratd cualqu era de Ias Partes tenga
acceso a datos de card : :

€ontratoy deberd velar po arant[zar s segurzdad adecuada ccmsewacmrz, uso L antegndad-pnr el 'tlEﬂ‘l?Or que Ee
sea pem’smdu f:I ac:esc ) dncha mformacron Una ver flnalszado o contram tiebera; evo fver la; iafnrmacmn'en Jos -

For. q;_ra gar;e
datos persona .
datos, teniendo; presente que 105 ciatos de satud son datos sens&:[es v los dams de menores “son Dbjete de una
prowc;:sun especsal - o : ;

Por io 3ntermr, las. Pa rtes ;

Guafdar;bsoiuta conﬂdenf:iahdad yreserva en relacion con Ia tcta Edad de Ia informacmn que cantersga dqtos
PErsonales Qui hiye sido canetida en dasdrrolio del present& contrite; detal form HleE o ses revelada 3
vercergs; nia empleadas de< sUs compaiias quc ne-se enmentren invihicrados r.on 1as laharas :ﬁntfata:iask P

'%ez.n a 5 de 11.0 .
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quc— le E’saya side 6 sumnmstrada o la dual haya n:nrda ARG 21 ia e;e':"uc il dei presemc warrata

3.:'- No ut:lrzar ia mfermacmn que contenga datm perscrza és r'n faa‘ma aiguna, d;rectamente X fm% fff: '

&_ A ia tarrn nzmon def comr’auq ode Eas amwﬁades est"ahfemdas 1 st
mformac:on de caracter pﬂrsanal en regada que tenga an su pﬂd

_ camputadnres Bk st Empreedcs o CE
g 5 ASU"'HF E’n‘ rﬁpﬂﬁsahllldad porls totalicad de !as dafios, perjuitios;. gast 5 :ostas f(“ff ger:ere 9' “59 o
- auipriado o fredeciada-de fa information gue conmnga datos persona.es 23t L'Dms.t LU i woiauon de lag
: Dbhgacmnes de resera v confidencialidad establecidss en ol presente-dotumento, | - | _' _
6 Garannzarqueel Frodsa d labase de datesque mnrenga &atos personales- e i'rm:tara n‘i‘catv-gx;fvsixfamepre-
* 2 aquelios empleados que lo requieran para cumpli ¢an 13 lbor contratada. Pl e
i+ Proparclanar einpleddos instructionas claras anicuanto 2 log prngins rectores, eresy obligationes
sobre protectién de datos personales. Parlo antencr las Partes sg nbhgana qtfe sus efnpleats, C{Jﬂ’.’!'latista?
‘o pefsanas relacionadas con el que deban teher acc&so a la informacion. que ¢ontenga-datos personalds,
- Suseribiaf éna cliusula o acustdo’ qué:garantice ef manejo de o5 datos persona Hi demanem‘mnf“ denc:ai
- rseguray acorde; tor Ias normas sobre protecuon de datcs pefsonales ‘ L
g No imiszar or

oG mzmme, e] m:smo grado de’ cwdado y il Jgenaa que utifiza pam prateg_ st pmpra
‘no deses-revelars pub fcar. . )
g Adaprar Ias medsda =

provengan-de e accién huriar o del med:o {isicoo natural
23 la otra Parte sobre cuaiqufer mconvemente, dtﬁmﬂtad

1, -Cemplir con T3 _maswrdad wgeme sobre er tratamzento dé dztus persurca [ especlalmente coni'lzs
dispbsicignes, prmcsmnﬁ rectores; debares yabhgacmnesesupuladasen 3 ievaSSE delﬂl’i el i}ecreto 13?;'

cualgueér mcumpl;m:entoa fa. abﬁgamn de reserva tonf!denmaisﬁad omanejo adecuado de la mfarmacwn por par’(e
da rada una e las: Partes que Jor ghndre o 1s Bird Pafte (na Tovestigacitn de’ cualquier ts;}a par ia au!cmaad

camﬂﬂteme

?agina ﬁ de m




k pm‘g\gna]eg mamgﬁ d,d,aw,alac,gn '!1& Sﬂan xmpumbles ;mr 4 acr,m'i 1 m’ms[on, Ia amenor sin perjumo de ﬂua Iaf

. Pan:e af ﬂa po el mcump[zmwnm :ﬁe Ja ofra o Jﬁda lapnar: 7 i3 incumplidaen garantiz derﬂm deun: evenzual"

i srocesa judicial o administrative que se legare'a adelantaF hor To oéurrencia da dichas’ drcunstangias y 4l b de.
2 penz. pactads enls presenteictiusula. Adicinnalmente fa partz qua conozcala gugjac reclamadn,
ala'otrg Parte aiﬁm sigulente de su conemm:erzm para que asuma d@ 'nmﬁd‘aw & defensa tfcmlmert
La Presenty znziemn'dad If:'
:antentrrm Ente

automamones que sean necesarras i:or pama de. Ios pacaemes o uwar;os a qu:enes se les taman las -muestras G'F:f
.Iabarazor:a ob;eto de anéhsmy procesemtento, para ja :ransmisiﬁn desusdatosal CONTRAT%ST A

CDNT RATANTE y &l CONTRATISTA nmguna clase de- refac;én o vmcuio laborai Tas Partes declaran de: huena fe que‘;
el Caﬂl:rato dei que da'cuenta el p:'eseme documento es de prestacmn :ie servic;ss, de tatforma gue a=_1 CGNTRATISTAE

afectada notuficara 13 otra, qmen asumra de mmedlata A defensa

DECIMA TERC&’RA. CAUSALES DE 'I'ERMENACION DEL CDNTRATO El presente 'Con
s fas: sxguxentes causa[es~

B Mu:uq acuerd_‘ entre Eas par’:es.‘ FRET
- Higuidation, oﬁmsoivenc de a!guna de. ias Partes

Pigina 7 de 10
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_modificadials) $n I3 sutorizacion previay expresade ELCONTRATANTE y debers{n) tontar a obii

‘omisiopes e ¢l cumpﬂm:enta de iés obligaciones.que por el presen!e documente ellas cantraen: ©

s,

. E‘f C‘Jmpilmr&nto dé Et. CONTRATISTA frantgala cahdad delos Servlc:os abjem del’ §résente Cantrato el valor :
- aseguradg de iy pétiié debers servquivalénts al velnte pof ciento (209} del: vak:r ta} estimado: deit ntrato .
estar-wgente por todc altermina de duracmn de! Con:rato tres (3} mﬁses mé :

- "uia}/ reponersa mento cada’ vezque ‘este se agﬁt&o dismiruya cof moti
parte -de EL'CONTRATANTE: La{s) pdiizals) deberaln) establecer que nc'podra(n darsa po

fa. cofnpdfiia de’sépuros e’ daraviso a. EL CONTRATANTE, por lo menos’ cor treinta f30-

: antmrpadén $obrelamoedificacidndicancelicion de cualgisiera delos am;:aros Queda entend o'que fa modtf” cacwn

ola cance!ac;on de,;las-péhzzs por determmacmn ela- compafiia ‘de seguros, en ‘pRTuic

: CONTRATANTE, da_ de echoa ests, o bien g e)agIr una garantla quea sujuncxo resulte satas‘a

no renovamén de las pél as,
palizas; que EL CONTRATANTE fe so!“cste a kL CO!QTRATIS'm entre e]los el rembo de pago de 1as pnmas,
;usta causa para que EL CONTRATANT E asu ﬂiscrecién, dé| por term:nado este Coniratc

PAR/SGRAFO QUINT Q. Es entendido quela: responsabﬂ:dad de EL CQNTRATISTA nose %m'nsta a mont de 'Ea gararma
2 pohza deseguros sinoigu
CONTRATANTE © & terceros en I3 ejecuclén ‘del preserite” Ccmtrato, ﬁor hechcs atnbuzb!es a EL CONTRATISTA :

e.ié extlende atubnria total*dad deios: gef;u:czcs comprobadosqué 58 ocasionen 3EL

reiamcnadas cor: los sErvicios: prestadus tbjete dal presente Contrato..

desde ahora expresamente F: fas formalidades del requeremmnto para ser constmﬂ N Morg;

Pé[a,ina Sde 10

:onsgttmra .

DéCIMA UIHTR MERITO EIECUTIVO-Y REMUNCIA A:RE UER]M!EN'FOS‘ - presente_Contrato prestard. mentc_-

' Secitive, al |gua= fue las Factiras derivadas de fos serdicios prestados en vietud del mismo, Las Partes renuncmnj :

r——=
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‘ C_@lsamtas

Qmwmw EL CONTRATISTA garamxm bay:: Ia gravada deljuraments, Gue ningdna
rersona al servicio-del Grupo- impresaﬂal Keraity de} wei forma parte al CONTRATANTE Far raczhido ni rectb:ré _
beneficio directo & lnd:recto resu!tante dala ad;udmaclfm ceiebracmn & ejecucroﬂ del- presente Contrato, y 3Cepfa -
expresamente qug i3 precents d‘sposicién &5 condician esential del mismé, por lo que sy zncumplimienmdara iugar .
asu termmacrén ya e apﬁca ide Ia&sanao;'\es Iﬂgaﬁes pettinentes,. . - :

DECIMA SﬁPTIMﬁ NOUHMOGNES uaiijuier c6 xcacmn e quz&ran o deban rimg:rs as oz

presente contrate; deberé h_ac_e._rs_e _po} Correo: Cemf‘ mda o entregada persona!meﬂte 2 las S!gu ntes p
dvrectmrte& N ' . .

au:onmm mz f' S

CLNICA COLSAmms SA.
Nombire? Sar:dra Donoso Dorose
Cargo:: Ba:tenéioga Administrativa s&rea de_ Prestadores B

5 ia fespecnva mmumcaclore mnt;ene un plazo o condsmcri an favor gén contra’ de ana’ cualasquuera

erit mismo al ﬁnal 3
™ cior ‘oral de alguna.

P

tolérant] . Ita e reciama o de e;ecucion Jmhmal por cualqu;era de. las Par‘tes ame f{' i
mcumpi:maeato dela ‘otra ?arte, podra entenderse como:modificagidn técita de fos té iinos: .y_;on_dl ones agui
-contenideasini renunc;a al respectzvo der&cho o laefezucion deta respectwa abl:gac;ém C I

VIGESIMA PRIMERA. PROTE! c:éN A MARCAS: No estaré “permitida al CONTRM’!STA usar o dlfundtr de cua]qmer

ferma y2 senen rﬂdes scciaies, Insertas publicntaﬁas, pégma web o ‘por cualqmer otro medto, los: nombres detas:

empresas marcas, logosa ensefias g e'prapiedzd ouso defa Csmpar”:fas que :ntegran eT Grupo Empresanal Keraity
B Pagmaﬁ de 10 - : et
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Clini
v WGESIMR SEGUNDA INHABELEDADES Ei CONTRATIS'E‘ A declara bajo l2 gfavedad da: jurzmento
" prestado con 1z frma dal, preserste Cuntralo, qUe NO.S& @RCLRNTTa INCUrso en ni‘ngtma dé fas caugales d

Lo :¢stablecidas an’idl Wantal de Contratation del Grupo: Empmsanai Keralty;: para su celebrac,lé'
o em:ontmrse inirsG msponderd per los dafosy pequncms que cause, : i

i . . por termmado el presente ‘tontrate, en cualqu;er mcmenw ¥ sin previo” avlso, sm
: : mdemnaaci"on alzuna a fa\ro: dela Parte mcumphda,

: vigtsimA CUARTA;: SOIUGIBN De conmo\nzasms' %.as Partes realizardn sus mejo
amigablemente cualquter contmvema o :eclarno que suria en‘cre eﬂas cnn motlvo 2|

P corresponda de! acuerdo con fa costumbre camercaa! 13" natura!eza det ob]el:a del cfmtrato, sus ob}igactone.s y
e réglmen tibutario, Por Icianterior, ¢ CONTRATISTA Bsuirirs €1 costo.detodos los impuestos que se Ticien?
i cargo; ask: omo del cumplimiento de la totalidad de obl%gac-unes quele corres;ondad e atuetdo:con'el I’Egimen
ttxbutarao que Iefsea ap!irabie

o nnuadequeeianten' . "urﬁenta‘recdg'einte"grarﬁtenl:é-la'\:blunfad.déiaspartes,“se.susc}_iﬁe#eh ogatd, D
: aIosvemtlnueve[?S}dfasdelmes. noviembre del aﬁo‘dusmii_v'éintiﬂno'-(zbzf\).{ oA

EL CONTRATIST A

Reprfsentante Legal

: mcotsm.rrasm" IINMUNOTECHKLABORATORZ

R = plgina 10:de 10.
CIES595RL.. o




MWOTECH LABORATORIES S.A8

Nit: 830.141.394-2
‘REGIMEN COMEN

SC-CER343163 ¢

ONICA SEDE Resp onsables de Iva- No somos autoretenedores -
Act. Economica: 08691

‘BOGOTAD,C .
: TR H CRA S48 40 PISO-5. AINICA SEDE BOGOTA)

Teléfon 0s:4572377-3112081996

‘FACTURA ELECT RONICA -,

DEVENTA No

-490 .

____J

FVE 11?71
Hitmerg de’ résnlucsen 1876402059231

aprof ado. 2823:08-01 desde el
numem FVE 14001, hasta FVE 13000
“vigenca) de 12 meses

Pégina Lice 1

Sefiores:  CLINICA COLSANITAS S.A

NIT: 800149384-.6 Generacson'i_
Ciudad: BOGO_‘EA Expedzcmn‘
Direccidn: , AV 68 23A: “Vencimiento:.
Te%efonos { 0 Medio de pago:

Fechay hora'dé factura,
8172021 [09:0%:523 m.
871/2020  owpesam.
-G?f 02/ 2024

Crédita

3R-14) 707,204
LOTE 102080 YE NEE 31 -08-20273:
4951 PLUS.  |LAMINAS: CARGADASSLIDE PLUS (4551 PLUS.) 18 50, 76,594, 4,896,540
LOTE 1218188 VENCE'NA
OROEN.DE COMERAN*20210T01131N
{
SO SETS MILLOMES CENTO SETENTA Y SEIS MIL DIECISELS PESGS SUBTOTAL, 3302,844
' i 873,172
Egtafacturs de venta aplica a las normas relativas ala fetrm de. camibio {articulo S ley 1231 de 2008} [RTE.FIE
ssta el comprador dedara habsr; recxb[do 'neat ¥ matenaimente las mriercancias y/a Servicios STETER
“descriths en st Htdlo - valor s
TOTAL “6,176,016|
Favannnsmnar an la:Clienta Corrente |[Elaborg: Eombre y-Sefle: '
| BEVA N20181000106019498 3.Nombre |mijena Cruz '
I sde THMUNOTECH LﬁBORTARIESSA. SR
' 1383299897‘038625&75:52?}383?1:}83213 blb b?d83352?9883493 G%acatel 520 ol
15 5d3d 2 1cb 994 1e1 80Tebec4 G5 F62ch 70

“Prosador temobgio! Prodsinenzs SA-Nowie del S

§ ATEB My SODDI2.5281




| SCCER3II0S:
UNICA SEDE
 BOGOTAD,C

STE GH

UNOTECH LABORATORIES S.AS
.Nit +830:1 2
REGIME\ ‘CO‘\i

Resgonsables de Ixr a= ‘\ 0'SOImMOs: autareten ed 01 es

Aet, Economlca- 08601
CRA o 4&4& PISO 3 {{I\*IC-R SEDE BOGOT iﬂ
Telefon os~45 72377—3112081996

FACTURA ELECFRONICA

" vigenda; c[e-_lz.'meses

_E’a’g_'[{la‘ del

Sefiores:
CNIT:
Giidad:

Teléfonos

Direccidr:

" CLINICA COLSANITAS SIA

' 8001493846
BOGOTA
AV 68 23A.
9

JMU00TA-UT
4851 PLUS .

B3RS

ME LANOMA: (M U001AUC)
LOTE:#MUCDIAD 120 VENCE 202201

LAMINAS CARGADAS SUIDEPLUS (4951 PLUS.)
LOTE.OT21319: 9 VENTE NA

5 0XT0 (IBIR-141¢

LOTE 108089 VENCE.2023:08

DADEN DECOMPRA N 202102027248

g

Generacion:
Expedicion:

8

Fecha'y hora de factura
S24 2021 bepmsTam,
5/2/2021  peaeszam.
077 0342621
Crédito

180463

3:582.888

707,294 707:204

[BOR:* SETS MILLONES SEISCIENTOS TREINTA Y SIETE MIL TRESCIENTOS CUATRO PESOS

SUSTOTAL, 5,880,555

D o 756,749

T facturs deventz aplica afas normas relgtivaga la letra de.cambio (articulo’s ey 1231.de. 2008}

~on esta &l Comprader dediara- haber reCIbrdﬁ g aE 'atena%mente |85 mercahcias y/o-sényicics .

RTEFE.

RYETICA.

[FOTAL

6,637,304

E]&'bg{jtq;
| piena Cruz

Hiombre y-Sello-

|6 /787 251 81581167 20f39ddb 527 deedfc?

AP 459046522106 d36€227375€880hdd a‘ed?:zd _eO}.d?;?CEQ ecd3 aB?aaSSbaacS&cc%

Proveedot resnalociar ProAsisemas S -ombre del'SW: ATES Nz 80,042.52844

@i

————




MIUNOTECH L —’?.BORATORIES S.A S

Nlt 830.141 394—2
REGIME"Q COMTN'

SC-CER3431<J 3

UNICA SEDE Resp onsahles de Iva- \ 0 S0mOS a utoretenedores
BOGO"{A D,C Act. Economlca. OR69T

*‘j-;TgC;M ‘CRA 9.48 40 PISO 5 (UNICA SEDE BOGOTA)
Telefon os 45 72377&112{381996

FACT URA ELECTRONICA
DE VENTA No
FVE 11918
Hdrnerd de‘m‘snlu B 1375%2'@'59231
aprcbadu 207320801 desde el

numem FVE 14001 hasta FVE 15000
\ﬂgencla de Iz meses

Paginal del

‘Sefiores:  CLINICA COLSANITAS 5.A

44851 PLUS.

NIT: 800149384+ 6 Generacion:’
Ciudad: BOGOTA Expedicion:
Direccidn: AV 68 234 Vencimigntq: ,
Teléfonos O Medio de pago:

Fechay hiora de factura’
1173 /2021 09:11:355 M.
11737 2021 09:11:35 3. m.

10/ 04/ 2021
- Crédito

BRVA &38181000180019498 ‘Nombre

‘e INMUNOTECH LABORTARIES:S.A.S- Milena Cruz.

oo (5et Sedd: dab?S &5 d[l b4a268 108252434cd0?90 a0bg 8120142245160 bal 88 bS
L0 78d4600fd5d 3e06636ba3h70ba10b581.

AS:S D£F‘ J.JS_H
LEI TE 12181 99 "JE NCE W,
ORDEN.DECOMPRA N°2021:0305088N
o~ ﬂl
g
FONS CINCO MILLONES CIENTO NOVENTA Y CINCO MIL TRESCIENTOS SETENTAY UN'PESDS  [SUBTOTAL . 4365858
A 828,513
Edta fachira de venta aplica a fas normas relstivas:a [3.letra.de cambic (articuto 5 Jey 123%:de. ?_DBS} RTE.FTE -
—~con esta-ol tomprador dedlara haber reCIb[c[o réal v materfaliriente 35 meteandds yio servicios RTETCA
 descritos et este titulo - valdr L
TOTAL 5185371
-Favor Consignar en.lz Cuenta Corriente |Elzboro: Mombre ¥, Seffo

‘Proedor sacngloickof Prodsistemas S& -Nomibreidial S ATER Na 50004252641




TUNC OT,ECH LABORATORIES S.A:S
‘Nit : 830.141.304.2°

RE G]ME’\* COMU‘\T
. SC-CER343163 N _
ONICA SEDE Responsables de Iva: No. SOIROS autmetenedmes
BOGOTAD,C Act.Economica: 08691

CR._ 24848 PISOS: ﬁT\TICA.SEDE BOGOTA}
Telefun oS+ 45723?7—31 12 381996

Y 3-\‘,‘;; wl HTEEH

FACTURA ELECTRONICA ____
‘DE VENTA No '493-
FVE 11999

-Pagina tdeil

Sefiores:  CLINICA COLSANITAS G.A )

NIT: . 8001493846 Generacion:
Ciudad:  BOGOTA Expedition:
Direccidn: AV 68 23A. Vencimiento:

‘Teléfonos D Medio de'page:

Fecha W hom de factura

109:12:30 3. .

Hi9:12:304. .

76594 5.,438.1 74
183R 14 0 agan- 14) 1 707204 707,204
LD TE 188030 NE N E‘,E 20231 UB
; [DRDEN DECOMPRAN‘2021040836TN
L
[FON:" SIETE MILLONES CIENTO-SETENTA'Y OCHD MIL SEISCENTOS TREINTA Y UN PESOS ™ JSUBTOTAL, 6145578
' | VA 1,033,253
Edta factura de E ventz aplica:a las normas relativas.a laletrs de cambio {articile. 5 ley:1231 de 20 GS} RTEFTE '
—=on esta-e] ampmdnr ‘declary haber recnbsdo teal “yimaterialmente jas meércancias yio senicios PTEICA
_ descritos.en este titilo - alor Al
TOTAL (#:178,631
S| Favor g Con signar enla Cuentali:umente Elabofo: |Hombre: ¥ Seflo- '
. k ]i ﬂ Ye :
deINMUNOTECH LABORTARIES s A»S Me 4 Gz
L3 71&Slfeﬂf3742h B71E lﬂller’?Salhb ] aﬁefSBeSBﬁ 3731 04—49&348 ed 33 baeif
d5Fre4ct20ab28 S 156 a7 chBrT: 174

+ Proveedot recncionici Prosistamas SA-Norsbreidel §W: ATEB N 00.042.626-1




=

FACTURA ELECTRONICA

" Favor Con51gnar er fa CUenta Corriente
BBW\ N?RUISI 0on: 09019498 a Nombre
de THHMU NOTECH LABORTARIES 545

3 48761129&&384[357E|553cf1e66z:15bd99fce53862541953esafﬁ46374493bbcDZ
ca a3effeas3480861245994 501 84445e8h ~

Elaboro:
Milerta Cruz

M’IUNOTECH LABORATORIES S.A S Pt 1404 |
'Nit 18301413942 e RS
| ‘REGIMEN COMUN _ FVE 12013
SC-CER343163 . . Nimere de resolucion 1876402059231
ONICA SEDE Resp onsables de Iva- \0 S0mMos au‘fomtenedm es a670bao 20230801 desde ol
BOGOTA D,C Act. Econnnnca 08691 ﬂ.l.l-ff:}'E.rQ E 14001 hasta FVE 15000
“vigencia: ‘de: 12 meses
I ey — {3 H “CRA. 943 40 PISO 5(UNICA SEDE BOGOTAY
Teiefan 053 4572377—3112081996 Pagina l-de 1
‘Sefiores:  CLINICA COLSANITAS S.A . Fecha'y hora de factura
NIE: 800149384 -6 Generacion:” 21/ 4/2021 ‘0i3:24a. m.
Ciudad: BOGOTA Expedidion: 2144/ 2021 osi3dam.
Direccidn: AV 68 23A. Vencimiento: 21/ 05./2021
Teléfonos O Medio de page: - Crédito
OPE: _ 676,535
t LO.TE 60587399, VE NI:E 2022 GZ
|PROEN DE COMPRA N*20210408381N
{
SON:  OCHOCENTOSSETENTA ¥ OCHO MIL Qq:_zm'xswfzq.s__TRE_IrnA ¥ CINCO BESOS 'S_.!JBT-OTAL_-, 878,535
" VA
1&ga factura d & venta aplica a-las normag relativas:a'lalletra-de cambio, (articulo 5 ley.- 1231 de ZUUS} RTE FTE:
—con esta el compradof deciara habar recnb[dn reaf y materiaimente [25 mercancias ¥/a sevides RTE TCA-
descritos eh este fitiilo - valdr o
TO'I'AL 878,533
Mombre ¥ Se%[

Proeelot tepoiicd) Prafsitamas SA-Nopibre el SWi ATEB Nt 500,042,928+




M{[UN OTECH LABORATORIES S.A.8

FACTURA ELECTRONICA ‘495 [

Lol
Nit :'830.141.304-2. DE Vﬁg%m
REG]I\IEW COMEN F hE
SC-CER343183. Bleside Tva-.No e oTes “Hiimero dé resolirclon 1876402050231
GMICA SEDE :Requnsgh:lesde Iva-No somos autoretenedores N arobady 20230801 decde o
BOGOTA D ) ‘Act. Emnomlm‘ DReG1 numere FVE 14001 hasta FVvE }.SU no

;TED g...g CRAS48 40 PISCS NVIC& SEDE BOGOT; ‘i}

' Vigencia de'12 meses.

“Teléfon0s:4572377-3112081996 Péginat de1
 Sefiores:  CLINICA COLSANITAS SIA Fetha § hors 6 factima
NIT: 800149384~ 6 Generacion: 7452020 094123 m.
Cludad: | BOGOTA Bxpedidon:  7/5/2021° osu4i2am
Direccién: AV 68 23A° Vencimiento: 06 /06 / 2021
Teléfonos 0 Mediodepago:  Créditg

4351 PLUS.. MINAS CARGADAS S|
LOTE 011321-9VENCE N
DRDEN DE'COMPRA N'20210511035N
{
POM: CINCO:MILLONES NOVECIENTOS VEINTICUATRO MIL QUIKIENTOS CUARENTA Y SETS SUBTOTAL . 4,978,610
PESOS 7 945,936
3 factura de ventg-aplics a las normas relativas a 13 Jetrs de cambio (articulo 5 ley 1221 de- 2008) RYE FIE"
con stz el comprador declara haber recibide real y-matérialmente Jas mercancias y/jo senvidos RTE IO
descritds gn estétiiilo -.valor it .
[FOTAL (3524546

%1 Favor Consignar en’la - Cuenta Corriente. El.aboro:
BBVAN3D1£1000100018498 3 Nombre Milenz.Cruy
-de INMUROTECH MBORTARIES SAS [ T

; 4515076d0 efa356e408c536 ZUS%Ebl393d19d94?7f3951ﬁ61é 997Ube‘8b791b
bYede202betae66d2a3198ced 95 ch10¢

Mombre ¥ ‘Selfg:

' Peotieator téchelngkc: Profstsrerias SA NSk S4SW] ATES Nar $00.042,928-1




INI\/IUNGTECH LABGR&TORIES S A S
Nit : 830.141.394-2
REGEIE‘\T ‘COMUN
Responsahles de Iva-. No somos auntoretenedores

Act.Econ omma' 0RO
CRA9 48 40PISO:5 f{i\ICi SEDE BOGG’IA}
Te‘ef‘m 95?437237?f3112931995

BC-CE R343163
UBNICA SEBE
BOGOTAB,C

FACTURA ELECT! RONICA

DE VENTA No
FVE 12078

Ndmiere de resolitidn. 1876402059231
apmbadn 20230801 ‘desde el
numero FVE 14001, hasia FWYE 15000

_y gencaa de 12 meses

‘ Pé_gmarlrde i
Sefiores: ,CLINTCA COLSANITAS S/A . I —

NIT: 800149384~ 6 Generacion:  11/5/2021 me2113a m.
Ciudad:  BOGOTA Expedicion:  11/5/2021 09:21:135.m.
Direccidn: AV 68 234" Vencimiento: 10/ 0672021
Teléfonos @ Medio depage: - Crédito

MUDO1A-UC OMA [MU00TA-U
LOTE MUDGIAGT20 V£NCE 2022-01
DRDEN.DE COMPRA N*20210511035N
{
[PON: - UN MILLON CIENTO NOVENTA MIL CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES PESOS SUBTOTAL. 1,150,463
: o A
[T facturs de venta: -gplica:a las normas relstivas a 2 fetra de cambio (articule 5 ley.1231.de 2008] RTEFTE:
-ah esta el comprador declara haber reclbldo real y. mzterizimente fas mercancias y/o servicios A
deseritis en este titdio - valor e
TOEAL - 1,190,463
JFaver Consignar en la Cuenta-Corrienie |[EGboro: Nombre ¥ Sello-
% | BAVANE0181000100019498 2 Nombre |Wiiiana Cruz ' h
de INMUBNOTECH LABORTARIESSA.S T

Fd595the25de252c56d e 7273 8515 cle7f2a2d1 b 3d8?99bc4 b Ge2 88325fel7 2cc
> FR185fdacsl ecc39 259 1626bf13643

:Prg sesdar amolpRics: Profsiremas Si - Notira dal Wi ATES Nin 800,04 2.928°1




INI\/IUNOI’ECH LABORATORIES S. A S

'Nit : 830.141.394.2
* REGIMEN COMUN

. SC-CI-‘R343153
ONI {:A( EDE Responsables de Ira- ‘-\0 SOMOS. autoretenedmes
Act. Economica: 08691

BOGOTA D_,C
et TECH

CRA 9 48 49PISO S {{f NICA SEDE BOGOTA)
Telefou os: 45’?23 T’?~3112l}8 1996

571

[ |

FACT URA ELECTRONICA
DE VENTA No
FVE 12084
‘titimen de resolucidn 1876402059231
apmbadu 2023-08-0F desde el

numeroAFVE 14001, hasta FVE 15000
v&gentla de 12 meses

-Pégina 1. de 1

Sefiores:  CLINICA COLSANITAS S.A .

NIT: /800149384.<:6. ‘Gerieracion:.
‘Ciudad:  BOGOTA Expedicion:
Direccidn: AV 68 23A Vencimiento:

Teléfonos O Medio d.?' P’égc-??

Fechay hora defactura
1845/ 2021 08:22:083 m.
18 /542021 n9:2z0nE m.

;'_i.?-f 06412021

Crédfta

e InmML NOTECH LABOR,TAF{IES S.AS

-1 Sebg C29dfefd191 6342566b1537f44 C3eftd4980 38142271‘28?3 gds: 848222&}5

T3 79691 196 e49b5d8db85b7ch2 87 c8c4

L0 TE HKUGS‘HZD VENCE 2022-‘11
ORDEN:DE COMPRA N'20210571035}
Pamiml F:
' {
[PON: NOVECIENTOS CUARENTA Y'UN MILSETECIENTOS DIEZ PESOS SUBTOTAL. S4L.710]
VA |
~factura de venta-gplica-a fas normas relativas:a. |2 letra:de cambio: (articule: S ley. 1231 de. 2008} [RTE FTE .
conesta o comprador declara ?}aber reclbldo resfy. matenalmente las mercancias vfo servicios RTET
 descritos en este Htylo - v2lor G .
?om. | 941,710
2| Favo rCon slgnaren.fa Cuernta Cordente |[Elgbora: Nombre y. Set[a
| BBVA N0181000100019498 3 Nombre |{wilens Cruz '

Proesdos renociicr BroAdisremes SA-Nofire J2) Siir ATER Nt 00.042928:3




SC-CER343193 A
ONICA SEDE Respt onsables de Iya- Nosomos autm eteneﬂm.es

INMUNOTECH LA‘BORATGR]ES SALS

Nit:830.141.39422
- REGIMEN COMUN

BOGOTA D,C Act. Economica: D8691
(L e Tg[ﬂ, H CR4:9 48 46 PISO.5 (INICA SEDE BOGOTA)
Teléfon 0s:4572377-3112081996

FACTURA ELEC'I'ROHICA

DE VENTA No
FVE 12087

Sprobdde 2023:08-01 desde ef

numero E14001. hasta FVE 15000

v;genr:la de 12 meses

Pégina 1-del

Kimer de _resoiucmn 1876402059231

:Sefiores:  CLINICA COLSANITAS SA
NIT: 800149384- 5
Ciudad: BOGOTA
Direccidn: AV 68 23A
Teléfonos O

.Genéracion?

‘Expedicion:

Vencimiento:

Media de pago:

Fechay hord défactura:
197572021 p92230am.
19 [ Sf 2021 109:22:30 2. m.

18 j_'-t;}s_ f. 2021

- Credito

de TR NOTECH L ABORTARIES. S.A.S:

A5 edsbedbl eed2f6de231 612264504238

|62 ZdaScfd?bhﬁﬂ%abeacEB276bfb4459 839:?35851 6133 69h44386400f33 018

LOTE DDDEHEIBUHU VENCE 21084 2023
DRDEN DE GOMPRA N°202106%1035N
{
SON:  SETECIENTOS SIETE ML DOSCIENTOS CUATRO'PESOS SUBTOTAL. 707,204
{ VA
»facura de venta aplica 2.1as normas relstivas a lz:letra de cambio, (articulo Siley 1231 de 2008} RTE FTE
<on ests el cdfprador declara Raber recibido r2al v, rnatenafmente fas mercancias y/o servitios. TETCA T
descritos en; este titulo - valor RTE ICA : .
FOTAL : 707,204
" Faver.Consignar en la Cuenta Corriente |iElaboro: | eambre y-Selio-
| ‘BBVAN20181000100019498:2 Nombre. |litens Criz

Proyesdoi teenciockol ProAsisiamas S4 Morbra det S ATER Nin 800,042,928

P o ————

1498 :

.—.--....J




 INMUNOTECH LABORATORIES S:A.S
Nit+830.141.394.2
_ MGMEV,CDBIDW

| SCER343163
"ONICA SEDE
BOGOTAD C

Kt Economlca. 08691
CRAY 9 48 fﬁ} PISOS {HNICA SEDE BGGOT -&}
Telefan 05‘4‘. 7237 7-3 1 12381 99 ]

’Iva— \0 SOMOS: autoretenedmes

FACTURA ELECTRONICA 1499 | .
BE VENTA_NO

zprobado 2023—03{}1 ‘desde el

nu;w}ero EVE 14001 hasta FVE 15000
wg EZ'LCIE de 12 fmeses:

Pagina L:de'l

Sefiores:  CLINICA COLSANITAS A
NIT:
Cludad:

_Direccitns

800149384 -6
‘BOGOTA

AV E8IFN
Tg]éf_bnos: o

Exped:cmn :

Medio de pago:

14351 PLUS.

RGADASSLIDE PLUS (4951 PLU:
LOTE DY1320-8 VENCE N,

5 0%10 [383R:14) !
LOTE 106080 VEHCE 2025:08
HH VS (1 38 10).(265M 141 !
LOTE 115858 VENCE 202310
DRDEN DE COMPRAN 202105128441

E83R-14

265,14

Generacren._

“Vencimiento:

707204

04702 2021
- Crédite

580,917|

D924110°5:
0824110 m M.

-B.361,580

707,204

520,917

[FON: - SIETEMILLONES SEISCIENTO'S SESENTA Y. 0CHO MIL CUATROCIENTOS UN PESOS

6,643,701]

DA

T,018,700

% factura deventa aplics alas normas relativas @ 1aletra de cammhio (arficul o5 ley 1231 de'2008)
_on esta el comprador declara hahe ecxﬁ:do e [y materialmients [as mercancias ¥7¢ servicios.
1ids valor

RTEETE

RTEICA

TOTAL

7,668,401

- {[Elaboro;
IMilena Cruz

T de INMUNGTECH- kAR ORTARIES S S

=k ; 988bT 4167hd4444— Gﬁd de26; c&s%fﬁ'?f&cﬁf@fcdg EYis] cdab? 354 cha?.edecal
'l 28 C[ddf 03521efb364f70d5 edoshdf '

Mombre y Sello

s d




INMUNOTECH LABORATORIES S.AS FACTURA ELECTRONICA
Nit': 830.141.394.2 DE Vigi'g;lo
] RF_'GIMIE?\I COMIN o ,F.H,E__, -t
| SCERIATI03: R ples de Iva- No somos autoretenedores ‘Nbmero de resoliicion 1876492059231
UNICA SE[}E Responsables de Iva: No -somos autoretenedores

_ Act.E mnomica. 98691
“{"E{:; H CRA 9 4340 PISGS (E; NICA SEDE BOGOT.:’L!

Teiefon os *4%72371-3 112 081996

a;waadﬁ 2023:08-0¢  desde el

numers FYE 14001 hasta FVE 15000
vigendia:de 12 meses.

-Pagina 1.dal

Sefiores: CLINICA COLSANITAS S.A _ Fecha v Ford e factura
NITE 80014938416 Generacion:  21/6/2021 192825,
Ciudad: { BOGOTA Expedicion: 2176,/2021 pem4zsa m.
Direccién: « AV 68234 Vencimiento: 21 ;’ 07; f 2021,
‘Teléfonos O Medio de pago:
MOX CITRATE EUFFER - PHE (KO35) 1 B76.535
LOTE B057699VENCE 202112
OFDEN DECOMPRA N'Z0210672944N
{
b
SON: - OCHOCIENTO'S SETENTA Y. OCHO MIL QUINIENTOS TREINTA Y CINCO. PESQS [SUBTOTAL, 878,535
| v
1 factura de venta aplica a las normas relativas a Is letra de: cambio. Carticiio 5 ley 1231-de 20087 [RTE FTE -
-Coh esta el comprador declara haber FECIFJICID ‘rgal’y. materlaimente {3s miercangias y/o servicios - STETCA
-  descritas en este fitlilo - vajor P
TOTAL 878,335
FavorCﬁnSlgnar en ta Cuenta: Comente Elaboro: Mombre ¥ Sello
BBVANA0181000100019498 2 Nombre |Wijena Criz :
de IN MU NOTECH LABORTARIES SAE
; 8Ebﬁdeefsbd1d5?aeclaﬁﬂe6d9?66cléUc?aeS6d22?dc539&?9f333b19f94cfb
Xk 1403 e&lffﬁB?DHaZBSb?Q4f23dfbﬂSﬁ s

“Profsistamas SA-Mombre del SU 1 ATEB NI §00,042:928:1




INMUNOTECH LABORATOR’IES SAS ‘FACTURA ELECTRONICA

: BE VENTA No
'REGIMEN COMUN ~ FVE 12219
: SC'CER343163__ : 1o \ u edores '.'Nilmém de resolution 1876402055231
UNI CA SEDE Respmlsahies de Iva- No: somes a toreien Ao 2073 0501 décle ol
'BOGOTAD,C Act. Economicar 08691 Humero :001 hasta FVE 15000
. T “yigend Vde iz meses,

TR “CRA948 40 PISO S (UNICA SEDE BOGOTA)

s - Teléfon0s:4572377-3112081996 Pagina1de 1
L B .. .
. Sefioresr  * CLINICA COLSANITAS S:A ; Fecha v hors dé fadtura.
NIT: -800149384~6 Generacion:: ':#2:.! 7:/ 2021 992548 L m.
Ciudad: BOGOTA Expedicion: 247 :09:25:48 3 m.
Direccidn: AV 68 294 “Vencimiefto: :;11 f 08 f 2321
Te_ié?oﬁqs 0 | Medio de pago: Czed ito
LOLK _ 941,710
LDTE Hmssnza VENCE:2022 1‘1':1 _
4851 FLUS..  [LAMTNAS CERGADAS SUDEPRLUSEIETPLUS.) 8 4 By 16,594 5131;798
LOTE 0118218 VENCE i
AB3R-12 S ORT0(383R14Y 1 “PT204 707.204
LO.TE. 0000108080 WENCE: 2023-08:31
ORDEN DE COMPRA N*202¢0715243N
(‘[i
b
SON:  SIETE MILLONES'SETECIENTO'S CINCUENTA ¥'CINCO:MIL SETECIENTOS TNCUENTAY, SUBTOTAL. : 5,780,712

CUATRO PESOS

A | 75,042
Fg factura de vents aplita-a-las-normas relativasa. f2 letra de cambio: {articulo 5ley. 1231 de: Zﬂﬁﬂ} RTEFIE . |
‘on esta, el'comprader declara. haber rec”brdu real ¥, materialments las mercandias yie savicios

déscritos en ‘este titulo:- valor RIEICA. :
TOTAL 7755,734
% | ‘Favar Conglgnar en Ja Ctxeﬂta Corriente | Emboros rombre ¥ Sello
BEYA NHUISI“UO{]NDB 194983 Nombre 3 ’ '

pilena Gruz

| de INMUROTECH LABORTARIES SAS.

=2 02 aelae0c6isfSiolebqat 7be 1748 391t88&7?c2E04 SGI:}S anch af3189?(34e .
|6 ch2d Briatfh5e1171ea316518c88bde

Pés vestor vaaclianon Proksivamas 54 fombre ¢SV ATER Nio 800.042508 1




| SCCERIesIST.
UNICASEDE
BOGOTA D, C

CRAGUE

ITECH

REGIMEN COMUN
Resp onsables de_h a-Ne' SOMO0S:A utoréten edores

Act.E ccmom:lca. 0R601
A PISO-S 3 (I‘JI\IC& Sﬁ}E BOGOTA)

IN'.MUNOTECH LABORATORIES S.AAS

it ':“830‘;141.-39 2-.

Telefohas 457237’?—3112{)81996

FAC]"URA ELECI'RONICA ===

 aprobado 2023:08.01 ‘desds e
numem VE14 001, hasta FVE 13000

Vigencia de 12 meses.

-Pagina1- del

‘ Sefiores:
NIT:
Ciudad:

M851 PLUS
B13M-18
86315
' 2},‘1&1 &

ke .

oy aR:T

Teléfonos

Direccidny

CLINICA COLSANITAS S.A
~800149384:-:6:
‘BOGOTA
AV 68 234
O :

L0 TE 00007 23727 VENCE 2024-02:39
PAX:8(MRQ-50] {363M+15)
LOTE127621 VENCE 2024-03
CYCLINDI (SP4] TML[241R 16

|0 TE 126027 VENCE 2023:06

10.(383R7 143
LOTE 000012393 T-VE NCE 2024-03-3]
CRDEN DECOMPHS N?20210878503N

Generacion:

-Expedicion:

Vencimiento:

Medic de page:

CYTOKETARIN AETAES 1T MLI313M-16) t

Feehay y hola"de Tactura.
bsaritaim.
092718,

1:408.358

"1:409.3556
2,063.410 12.083:410
4470537 4,470,537

707,204 707204

Bors

© QUINCE MILEONES: SETECIENTOS CIN CUERTAYMUBVE MR oV ECIENTOS SESENTAY:
DOS PESDS

STBTOTAL, 13,624,838

DA 1,135,123

"2 facturs de venta aplica 2 fas normas relativasia laletra de cambio lartictle. 5 ley:1231.de 2008}
Jonesta el comprador déclara: haber recibido. e

erialmente [as mercancias y/'o servidios”

dascrltos eir &ste ik 6 - valgr

REEFTE:

RTEICA

TOTAL 15,758,962

VFavur COHSIQ nar Eﬂ IE Ct:enta:(,‘omente

| d& INMURDTECH LABORTARIES S.A.S

E_labt_ilfﬂi
pilena Cruz

.6eaecf273?35483c559b303ec029ec4e&ﬂrﬁ{_j‘ﬁﬂ371?basb2662314cc30d8063 |

130490 CT 3 ec 15267851 Sedd a5 763 d2

Nombre y.Sello

Prosssiamas Sk Nomboe el S¥41 ATER N 800.042.850




mMﬁNo” "CH LABORATORIES S.A.S

Nit £830:141.394.2
:R}ZGIME‘? COMU\

Respansables e Iva— \a 50M0S autoletenedores

I5GBe0T

.. SC-CER343163:

UNICA'SEDE

BOGOTAD,C . At Ecﬂnomwa‘ 08691

TEDH cmx.gm 49 PISO 5 (UNICA SEDE BOGOTA)
o 'I‘elefnu 05*457237’?—31}.2881996

FACTURA ELECTRONICA.

'DEVENTA No
m 12371

Pégina 1.de 1.

Sefiores:  CLINICA COLSANITAS S:A _

NET: _800 14;9384 B Generamon
Ciudad: “'B{DGGTA Expe d;cron‘
Direccidn: AV 68234 Vencimiento:

Teléfonos O Medio de pago;

4951 PLUS.. PLUS (4951 RPLUS

'E2051IMS. VIMEN TIN 0.5 ML (34705151 |
. LOTE 11900 VENCE 202301 :
BT 5OXIG[ERIRAY: I
LOTE 123931 VENCE 202403 .
[RESM-14 HHY -8 (138101 (268M-14). ' 1
— LOTE 115358 VENCE 202310
DRBENDE.COMPRE N 202303235720

{

Fecha v hor de factura.

67972021
67942021
106 / 102021

“Crédita

580917

820

767204

o3 5‘42"3;._ .

09:35:423. .

1,582,040
707.204

580,917

SON: nyuEvE: MILLONES CUATROCIENTOS OCHENTAY 00-]0 MIL OJATROCIENTOS SESENTA Y
HUEVE PESOS

TueTaTAL

8,367,893

VA

I

vfactura deventa aplica.a las.normas relativasa la [&tra.de cambio-(articulo 5 Iey 1231:.de: 2{3&8}
-on esta-& comprador declara haber tedihl dc ealy miaterighmente [as mercancias y/o senicos
descﬂtos an aste tstu[s valor

RTE FIE

RTETCA .

9,488,469

Ak Favchons;guar en; Ia.j_Cuen :-Coriente ([Elshoro:
‘BBYA:N3(181000100019498 & Nombre Milena Cruz
deINMUNO‘[ECH LABQRTARIESSAS ||~ o0

1 3 cb&e%?33941070395:51’8&&3&692&369 990219413&1 3651&8d255339984de
§lceacl 7o 0ct6ep000680caced52dfadh

Nombre Y;‘;Sefi_q

s ShoNomire G SW A7ER N 360042053841




MENOTECH LABORATORIES S.A,S

Nit : 83 9.141.394-2
REGIMEN COMUN

FACT URA ELECTRONICA —
'DE VENTA No 1504 |
FVE. 12394 Lo

. SC-CER343163" - : 1876402050231
Ta- ’\eo sam o5 autoi etenedmes 4
UNICA SEDE Responsablﬁs GEI % ] §t ‘desde of
' BOGOTA b,C Kot Ewﬂomlm‘ ﬁgﬁgl numer "FUE 14061 hasta FVE' 15000
a-de 12
] ‘ CRA/9:48.40 PISO:5 (GNICA SEDE BOGOTA) \igenda de 12 meses.
Telefon 05-43723?7—3112081996 .'_pa’gina; 1del
-Sefiores:  CLINICA COLSANITAS SiA . echay bt de factura
NIT: 8001493846 Generacion: ‘ 093605 E
Ciudad:  BOGOTA Expedidon: 108:36:05 m..
Direccini{ AV-68:23A Vencimiento:
Té{éfo:ﬂOS' 0 Medio de page: Cre_d r_t_p
..... 1130453
222281 WUMEE31-0CT T A220.000 1,220,000
DRDEN D E CGMF‘ _A; N*2021 DEIZ‘]S?ZN
i
]
[PO"¢ DOS MILLONES CUATROCIENTOS DIEZ MIL CUSTRQCIENTOS SESENTAY TRESPESOS  [SUBTOTAL. 2410483
VA
T factura de venta aplica a Jas normas relztivas 3 12 letra de cambio (articulo 5 ley 1231 de 2008} RTE:FTE"
.on.esta o} comprador declara habe recibido realy materialmente: faT mertantias vio servicipg: RTE oA
- deseritos en esté titulo:- vafor- _
TOTAL 2410463
: Elaboro: Hombre v Sello
| ‘BBYA: NE_U}.BJ.EIGUIU '0‘19493 & Mombre Milena Cruz :
de; INMUN(}TECH LABDR.TARIES Sas T
eelB 2&1’9573&1 dcd34ae0294331d138d 6feG8bafocgccadl aedff43c3b6 1d8g; af
03b1?43cb6c386515248&62b128c41 T

Povesiodiadcd Prossimanis A Normee dol SUT VIS e 9090425281




]NMUNOTECH LABORATORIES S.AL S

'Nit : 830.141.394.2
REGIMEN COM{W’

SC-(ER343163"

ONICA SEDE Responsahles de Tva- Nosomios a utaretenedm e5
BOGOTAD,C Act. Econontica: 08691 .

CRA*) 43 4{1 PISOF fi'VIC%.SEE}E BOGOT. -ﬁ

m P N T
| Teléfonos:4572377-3112081996

"
il

FACTURA E_LECTRONICA !
DE VENTA No
FV.E 12553
Numem e’ resolumn 1876402{}59231
aprobada 262348-01  desde ol

‘Aumero FYE 14001 hasta FVE 15000
wgenua de 12 meses

-Paginal.de 1

kY

CLINICA COLSANITAS S.A

Sefiores: '

NIT: 8001493846 Generacions
Ciudad: .BOGOTA 'Expedicion:
Direccidn: AV 68 23A. Vencimiento:

Teféf_onos o Medio de pago:

17./12.] 2021

Fechay hora de factura
17./ 11 /2021 10:22:59 3. m.
1?[ 11!2021 10522459 a0 m.

ANT! -MELANOMA COMCENTRATED HMEB 45
LOTE MUDDIATY2T VENCE 2023401
ORDEN DECOMPRA N22021112799448
L
SON:: N MILLON CIENTO NOVENTAMIL CUATROCIENTOS SESENTA Y TRES PESOS SUBTOTAL, 1,198,463
VA
[T facturs de venta: aplica’ a fas normas relativas a:fa letra de camblo (articulo-5 ley: 1231 :de 2008} |RTE FIE-
«on‘esta-el romprador dedara habgr recibido real v materlatmente kss filercancias /o sarvicios RTE ICA
descrl’cos an ‘este titule - valor 1
TOT.PLL 1,190,463

1l Favo rCth[gﬂar ertla Cuenta Corriente
x| BEWA N30 181@80101[019498 a3 Nombi’e
¢l -de INMUNE}TECH LABORTARIES’S AT

158he0 56205565526 hd2f 1 EdCICGZedQS?d33 ESdZElZdS Eid2adf330f7 d CbiSCSS
(38284219 ce4ba55ccarda dddcaah513 ‘

Eiaboro:
Mﬂena szuz

) 'Nombr@y SEIED.

Piiveddar recnolooi 6 ProAskramas SA-Nombre dal SU ATES iR S0T042505




INMUNO‘I’ECH LABORATORIES SiAS ‘FACTURA: ELECTRONICAr
‘Nit:830.141.304.2 gi"ﬁg‘:s“" 1506 1
) ‘ REGIMEN COMUN o e R
o Iséf g‘églga : Respon sables de Iva- No'somos autoretenedores 3
BOGOTA D, C - Aet. Ecanom;m 08601
@ TR CRA9 4840 PISO 5 (CNICA SEDE BOGOTA) _‘
Teléfonos:4572377-3112081996 Pigina 1.de t
Sefiores:  CLINICA COESANITAS S.A Fechay hova defacturs.
- NIT: 18001493846 Generacion;. 3/12/2021 t2msEam.
Ciudad: BOG@ Expedicmn_: 2 71t Vit R
Direccidn: - AV 68,34 Vencimiento:, -'532 f 01 v 2022
Teléfonos O Mecio de pagiy Crédita

K043 10X T r’-‘s:[s,-;-:-‘ D r & ¥ 7244050
DRDEN DE CEIMPRA N2 2021‘52294591‘4,
— {
POM: UNMILLON SEISCIENTOS SESENTA Y SEIS MIL. CIENTO DIEZ PESOS LG66,L10/
VA '
‘3 facturz de venta aplica.a las normas refativas a:lz.letra de.cambio- (artlcufo Siley 1231 de 2008} RTE FTE.
con'esta €] comiprador declara ha ecibido Feal v miatetisimente {35 mercancias ¥/ servicios RIETCA”
. descritos en este titulo - vator R ]
TOTAL 1,666,110
‘Favor Consignar en Ia Cuenta Corriente | Elaboro: | Rembre ¥ Sella
|pilena Cruz ‘
95303503 chaz4d 4c3988210 106f31 b75e0 fC56420f44 5f26 DZSS U be 31f47&a[35
" 090bbiefcS38 34 65790 0dedS0dfasfe

PiEAdHre ey T4 -Nombre G SN ATED NG 00 B4 2 8381




' Coreney. Rebresentante Leoal ds b ESE HOSPITAL UNIVERSITARIO: DE SANTANDER (dertiicad
. S000D6037-4, quien e ratficade en el cargo ¢ Gerente el 01 ‘e gt do’ 2020 medjante Resoludonh

' través d persanas jurldicas quie pudieran suministat los anfictiemos requeridos por i2 ESE HUS

‘ artficado acjunto. En oonisecuentie,

© ' TECNICAS, £ conlratists, en desanollo sl objelo 2 contratar, deberd eniregar 4 sokciud:

7" CONTRATO DE SUMNISTRO CELEBRADO ENTRELLA ENPRESA SOCIAL DEL ESTADO HOSPITAL

U UNIVERSITARIQ DE SANTANDER € INMUNGTECH LABORATORIESSAS: "™
SRR N e ER S RS

sisatos 3 bt EDGAR JULIAN NIRD CARRILLO, mayor de sdad, oon doricllo en
' it de tludadants Himese 91 479,675 expedidaen Bucaramang

43 s et 06 2020y scta ds posesion Nro, 004 de eniro 21 de. 2020 con alecios fiscales 2 parlr el 0 abelds.

" 2000, Msthocion de cardicier plblico, estuciurada bajo ol esquema de -E.;mgma.s,be;'a,!g_aét,,Estgqbg,'-'@;iﬁ@E;E;d‘a,-_er@ T
Biiceraniangz, creada mediante ‘Decret Depariamenal Nro, 025 do- 2005, qulen ‘en_edeiants’ 52 “denominers EL.

HOSPITAL, pof T4 o INMUNOTECH LABORATGRIES SAS, ML 830.141.394-2; con domicillc principel en la clided. © -

86 Bogoth, D, ratesentads ogants por SANDRA WILERA GIRALDO CANO, con clla ¢ dudodarla No. -
- H082TTT 535 qulen gn'adgfanie;‘serdm,njséﬁﬁcemﬁs*fﬁ}y-rﬁ'anlﬂesta befs ba gravedad defuramentrno. o

‘estar Incirsa en.casal #guna de Iihablidad ¢ Incompalibildad y por 1o tenlo deciara estar faculta
“presents CONTRATQ DE SUMINISTRO, previas las: idare 2g0n Requerimienlo Ne
‘26118 g Tebrero da 2022, ¢ Subgerenis de Senyccs do Apoyo Diagndslo (€) solco quo 5e adsiantaraof it

‘s omespondisnte pata contralar el suminislro do-anticuarpos para 4 realizadon de nmunchisloguimica o

siguienles conslderadion ies:-4; Que;-Segin

do'patologtade fa ESE HUS; 2 Que, en estos roments no se Guefia con u contrato vige
anficuerpos B Cita, ¢e 36usndo a esto, 58 hace Iiperioso Gontar con su‘abastecimiento par

“histopataldieos, coms, caloracin Inmune-histoquimica CA da Matha, panel de-tamizale.

‘ctos: 3. Que, para‘sy normal fundonzmiento- ¥, 12 adecuada prestackin de los sen cios |

calidad, oporuiidad v efidends, la ES'E;'Hééﬁtél,Uﬁﬁei'éE;@flg;da'Sja?it&q?r_jrgqpiafa'ﬂé']SIg, =

-conconitantes'y complementarids con el fin:de fograr &l desanalio de $u objato soclsh comy

licibipos para ta seaizacion de Inunobistoquimice; 4 Que, s oonsiders viable adetanta

~ant

tanecesidad presentada’y aique el aticulo 27.2:4 del Manual de Conlratadén defa Empr?esasficiéiﬁezj&taﬁg;%ﬁw

' Uiversitilo de Santander, sefiala como ausal de contralation drecta *Cuando ol valer de! conirato $aa fgusl oinfedor e

af squivelente an pesos. d QUINIENTOS (500) SHLMV. ta ESE HUS adelant el trom contiactial edfante e~

e “derinminado proceso; B, Que; cumpliendd con el procedinients establedido para fa contratecion directe en of referido
-Manual, se Iivite-a fotmular propugsta @ INUNOTECH LABORATORIES. SAS, Ni.'B30.141,304-2, de quien, flegadala .

fecha y hora para-la presentacitn de-la propuests, 58:16chis oleta en medio fisteo; 7, Que; una vez.edelantada 1
“pyaluscion de'os Tequisitos hisblitantes de-orden juridica,  econdmico 'y {echico, . s¢ deferminG "gus 12 propuast

: presentada por INMUNOTECH LABORATORIES SAS, cumplis con Jo fequerido en Ja invitacian a presentar propuestas; - - -

pr ser una vlerta favoreble: para |a Ef +exceds 6ol presupussto ofical para'e] conlrato; 8 Que, el -
“articuis 195 de 12 L2y 100 de 1993 y d conformidad con o estabiecido.en ef Decreto 0025 de 2005 emanado del

- deparamento de Santander y el Manual de Conlratacion da la ESE HUS; se-estipuld-gue, para fodcs Jos efoctos

pair Sev. s olerta favorable! para |8 Enlidad y S valofng

Jogales, para Ta oelabracitn, siecican y liquidation de coniratos, las Enipresss Socidles del Estado, se:segicén por fas - L

nomas del Direcho Privade; 8. Que, exise disporibiidad presupuestal para of pao del vaor def gonlral, seq0r se
‘gcredita co o Certiicado de Disparibilidad Fresuptestal No, 334, expdido ol 18 da febrero de 2092 10, Que, 8 -
“Surbinisko 3 contratar 3 encuentra incluido n el plan de adqiisiciones de la Entidad para )
et : ; 6! préserits contrat se fegied por las:sigulentes ciaisutas: PRIMERA. - OBJETO.
" “SUSSMISTRO DE ANTICUERPOS, PARA LA REAUZACION DE INMUNGHISTOQUIMICA EN EL LABORATORIO. .-
DE PATOLOGIA® SEGUNDA = A ALCANCE DEL ovision ge:re: .
oportuna.de exsmenes de inmunohistoquimica en ef laboratorlo de patologla do ESEHU

suponvisor def onlialo’y -

‘sagin necesidad preseriladapor 13 ESZ HUS, ko sigufenies anliouerpos; -

A S S o B R

ETO: Garanlizar ks’ provision cé reaglivos para la alzadn 1 - |

_————

1507
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i

e aaa d

REITANLO :
mﬁg mﬁEQ: i ; T N ‘_‘..
CGRTRATO DE SUMI?{FS'IRO CELEBRADO ENTEEU& EMPRESA SOCIAL DEL| E&TADD HOSF\‘I‘II L: -
N‘N’ERS[IARIG DESANTANDERE INMUNGTECH LABORATQRIES SAS Y
No. 187 !'JE 2022 . L

iﬁ%" -

i . Bl contretc lendra un plazo DESDE EA suscsupctéﬂ aELmAne !HlﬁOHﬁS‘I’ z; k:i %E-.,_f_ij !
L "-.:DIGMABREDE 2022 o hasta agotar presupum. o qie ocqul prlmero,cprev!c %:mpﬁmﬂﬂb e ngtval :r a
T perfeccin v jecuciin 48l contralo, CU D SR T

L gldpmseu?aimmﬂdm de. CIENTO VEINTE MILLONES DE PESOS wc'rs(smmmﬁ@). 8l cual f.: i
- '--rzme]a:é porel sislema 4 bolsa lm predm lndlvidualas méxfmos a pagar pata cada ftem mu do soﬁ S
=3 Pnssemcsoﬂ n&scmp_.cioa TR WAL w.ma _

I I TRt - MU B 1A, |
[ 2 7Y M v R IEE [
3 05N . %@P.mspscmcmnseu ERECL TR i
[ CYTOKERATINCAMG,2 - | S1a32ib |
CYTORERATINAET & AE3 -~ | STS840 [~
M o010, .- S| $3.684.48G . 1
ol o qeet T | saeass Lo
TlAME . |epme . . |SesMans. |
R R T e
: A0 OSML L L HEDEY - NN ¥ 1T L N
BRI R E 3 TEREEIOR ot | $24B6050 o
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. ol conatista por o susofpofiny i e cot, 5 e 0 Inpuesis 10 50 seplrin sedades 66
| naurdera, aguna. Parlgralo 3. 1 éveniual CONTRATISTA aorizack-a-la. Empresa Sodal ol Estado Hospitl
-, Universiterio de Sanlaidar, para qug por condiucla &2 et efecifie 0 | a 1 lag dody .

- PEGmENTCS Gue pan

--sallstecgion; cuantficados & los

 Resimmos de Is Usiaribs Gestén dol Meloramientd Contiiua si aplice; en espesial sui
necesaria para respondarios e los flempos: gstabletides. 12, EI contratista dabsrd dar

o cusila eh 54 almacen

- Todos los: documentas soparle g

DE LA ESE HUS! 1. Ejerce islrziez y

- cudquler tlampo; ¢! desarrollo dal ‘contrald, Inchiyenda Tas especificaciones 1écnicas; as] como Ja calided dd senvkioe -
plimlento de su objetn§ Contrl de fas.cbliaciones adqulridas alravés del mismo, 2. ¢4

DR

. CONTRATODE SUMMISTRO CELEBRADO & NPRESA SOCH |
© T UNIVERSITARIO DE SANTANDER E INMUNOTECH LABORATORIES SAS -1
LT ReAsTDENR. S T

pormdxidademté&cxmiaefact&adeﬁs‘%mos $i favor fas deducciones por -+
|4 sespeciiva deduecidn; fos -, -

concspin de los graviimenes ledales & que hubiera Ruger, tenisndo en ‘cuonts pa 1 resperiva decuon
s C ,‘N?M'h?[?&ﬁfﬁﬂaddé-ladisposj&w':é'lﬁieloﬁgan_ai_mwnﬁ?a;ﬁquggﬂv of del -
e contralo 56 pagara con ‘cano o presupuesto de 14 Enfidad parala vigenda Bse | 2022, 31 bt presupuestal T

" “Na, 245,01.0307 denomicado PATOLOGIA, por J sums de CIENTO VEINTE MLLONES DE PESOS WCTE
- (§120.000.000,00): Carlficada de’ disponiblidad presupuestal No. 334 da fecha 16 do fabrero-de 2022, QUINTA. .

FORMA DE PAGO. Lz ESE HUS pagarb af tonlratsta por ef suinksiro de los anticaerpos efectivamente recitidos 2
ciér; pracios’ pectados, dontro 68 los naverta (d0)-dlas sigulentes 212 fad ,
factura constencia Yio cerificacitn el cumplimiento dd m'm.ﬂ-s@ﬁ@.mrdzﬂmgg%?gsﬂﬁ

3¢ da compensacion famiiar Guado comesponda, El temino
sporitlided de recursos en caja. EY (iime o pago.que s e

ecije.por pate deJaESE”

: el 3 la suscripoian 08 acta d: fiquidacion correspandien GRAFQ. En el casa og -
. presentarse Inconsistencias:orequedienios por parte-de la ESE HUS, & tenmino para‘el pago stio empezard 2
‘contarse 3 10s Ireinta (30) dfas slgulentes 3 Ja presentacian de lanueyalactura, una vez. cionadaa glosa o:selicitud.
Las ‘demoras’ qUe. se presenten por eslos conceplos serén responsabifidad def ONTRATISTA; qulen; - por este
Instrumento, reningia- expresamenta-al pago de cuaquler fipo de iniereses yio Indesiacibn o valotes'de clese o
neturaleza aigiina, SEXTA: -DERECHOS Y DEBERES DE LAS PARTES: Serén. Jas esiablacidas” én’ of articulo &y
£, respectivaments dea Ley B0 de 1983 las Sigulentes: A, OBEIGACIONES GENERALES CONTRATISTA: Ademiss
de aquellas propias dal Objeta del contralo et coniradsta tendrd como obllgacionas: 1. Cumplie.con las especiicaciones .

 tbericas requendas-para ¢! decivo’ desamali dal objelo-confrectyd. 2: Prestar Ia coleborecén necesara parael o i
desarroll del.objeto del contrala, 3. Acredlar affacin 3 salud y pension, segnlo establecido enal eficuio S0 delfatey .
- 789 del 2002 y 797 del 2003 y decreto 510 del 2003, LEY 1753 de 2015 arficuio 135, 4:1 :

clo 510 del 3 de:2 o 135, 4: Dar esifipio cumplimiento 2 fas.
nomas e arden Yabord ¥ pieslaciond. 5. Oforgar las poizas deqiro da (65 términos gue solicite-ef Empresa Social del -
Estada Hospital Universiario G Saiander, 5. Aceplar |2 supertision por ‘parte de Ta Empresa Socia del Esledo -~
Hosptal Universitario:de Saantander, 7. No-accedsr-a amenazas 0  pelciones dé dilenes ectien por fuem dala Ley  ~ -
con  fin de obigato-a haoer'y omilr algin ado & hecho, débjando Informes inmediataments a 12, Entided y demés.
mensual ce actiyidades - -
§ g las actividades .

autoridades compatentes coaido 3o resenter este fipy ¢o s{luaciones. &, Presantar un
d 59 gestibn y del SeIVicio Prostado como requisito de pago, asf corma un Jnlofme de 12
“ejecutadas - [a-fin de I "glecucion del bontralo ¥ los demds hiormes que Ja sean asigia
CONTRATISTA cebie dar curmplileiio obligatorio 2 05 prossos'y procedimentos estableckdos por la ESE.
UNIVERSITARIO D SANTANDER, para |3 -evauacién y ‘contred de 1& pollti:msesizbladd “par
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VERSITARIO DE SANTANC: : blecidas”poi 13, eatld
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durante e efécicien del coptato. 1, El confraisa e ol a 6iar s elemenlos da poteceion personal (EPPL sl es. . -
del caso'y seresponsabliizade s ageciade usa, 15. 5 contrallsta deberd cumiplic con [as. 25:d0¢ blcsegurliad

cofisadas e disposidonss ¢a brien nacond, departamenta y runidpal. B. OBUGACIONES ESPECIFICAS DEL™ [ i

NTRATISTA; 1. Sumbsistrar oportunaments y 61 Yrinos de calldad, cantidad. ¥ eSpecificacicnes iequerldas Tos:

reactivos, & insumos objeto del conlrate. 2. Al ramento g Ia entrega del producio ala ESE HUS ¢l contraistadebe. -
adleg fichs écnica que Indie: Lofe def produci, fecha de exgirecién, Iados losaspecios técnicoé que so debentener . 1.
amienlo‘para {4 conservacién de [a3 propledades Iniciales dol producio, reglsiio INVIMAY -+ 1

¢ siiperlor 3 12 meses, a larfecha davecibido en ol ESE-KUS. 3, La enfrega do los Insumos. - -

fecha dé yandmianio 0 o303
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inferior al monio de Ja plaistla penar ‘pecuniariaTil &l diez por ciento {10%) Jol vaisr-del contralo; La vigenca deeste:

" ampara serd del plazo del contrato'y seis (6} resés.mas, contddos @ pantirde la suseripcion-del-Acta d2 Inkioa -

satisfaccidn del objelo contraciual, por parte del-interventar y el Contratsta. £n todo casi s debera martener vigedte .

haste fa liqmdaclén Hal gontralol bmm_g}m&]_g}g_ﬁ amparo da czlidad del bien cubr & las Balidades

; eswatales. contralantes contra: los periicies ‘derVados: del Incumplimiento- 1mpuiabﬂe 8 aflanzado:: sobre fass -
nmdﬁmdmsyreqnislbs minlmds def blen; £ ampére . podrd wer Inforior al veinte for.clento RU%)ﬁqﬂ\ranf": ol

“del contito, con vigencia (1} afic a partir det vendmicnts del plazo de! conleato, Nota 1.En'el evinio qus I
vzgenda del cankato

' promogar anies. de’

wencimisnio [a vigencia ‘de 5 gamniia Unica, ‘de acuerdo con To-que- s establescaren la. -

modificacion respectva; B valc eorresncndiame 3 lss zmdiﬁwscwnes serd Pt menta del- coniratista, * &1 “alor - f;
mpmd‘sen&a a las modificadionss serk por cusia d¢f tonfatista, Nota 2. By estd garantla detien configurar oma .
N

lomador el conkratisia; fom Asequrida 3 19 Empresa Sodial det Estado Haspazi Universtiaro ge Santan
- 900,006,0374, Nota 3,14 presentacion de las pilizas deberd venlr acompatiady del clausillado ¥ del-redtio de ca -

“expidido difectamenite por fa Compafifa e Seguros que fa otergie. CLAUSULA NOVENA. \MULTAS, De'conformidad -
“con el arliculo 17 de Ja Ley 1150 de 2007 las paries pactan de comin acterdo qua en-ef avanto en que el contralista - -
da .

ingurma en Mmpﬂnﬂen!o de cualqtﬂem de las:obigaciones-confraidas:ene] contratd, Ja
imporidrl multzs sucasivas dd hasta el dos por clsnte {2%) dol valor lotat dol contrato, sl quo estas sobirspase

por ciento {10%) de! valor total del mismo, sin pesiicio do que | enlidad haga sfectiva la cidusula penalpecuniara ylo
-deciafe Ja caducidad del conliato. La) liquidacién de fas multas |3 efecluaré of supervisaren a5 botas parcialos doeclbo
y!a en &} acia Tinal; seglin-sex el momario &n, que: 58 deasliniéh, ¥ su cobro se slociiar dosconlanto & valor de fas

miymas. en.los- pagos “parciales. yho final, segln 563 el case. En-of evenloign Que'np puedan ser descontadas R
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R .wmpﬂmian!a Do Ias fguﬁf :

. {nwmp!amramo 9 meiewdén tn!d acial e las: abligaciones 2 Cargo- dél contratista, ‘Previstas tanto' & o
- ‘documentos preconiracluales, Ja propuests v clerta y esle comralo; et.CGHTR}.TiSTA pagm’a ‘a il de o usulapen

pocuniaria el diez por denw{m%}deiva ot total del contrata Gue &

' _que podrs’ cobrar Lz ESE HUS gon base-en ! préséita-docimento, ‘ol cusl-prestars. )

- .pm!a:don de! ‘nleras general'y Ia funcién administralva ¥ en_ amonlzrcon o numeral 6% del articulo

. wgenca 96 I2 garantla Gnlca de cumplimento por. i llempo quer dure 13 stspenstin, CLAUSULAD

-l seviclos que presta 12 Enlided y gue se procitéen hacer realidad con el presenta conlrato; fierm. necesmo ‘nlrodgclf
S esesora iurld’ca venﬁque ]as,cmdkiona de mrcado; adidenaimenta s debe tanjeren cienta que porTegla generai &

- moddicaciSin al objeto del contralt, ol promogarse-u-plaze. sl sstiviere venddo. CLAUSULA DECIMA SEPT

“ pracicada direcla y unﬂat&ra!menl& por Lz ESE HUS y so.adoplard por alo: aiminisirativo moﬂvado :suscepliple def. -

' s]guiantes £as0s; 1 } Por mmu sicuerdo g8 laspam 2.} Cuanda a!va}ordel Toplrale- sea e]emtadoen su lqtalldad, i

] aawés, -contados- 'a pa’éif dela fecha deta: susulpdﬁn % ésfe, % isrnainaré auﬂdpadamema, pudiendo LA ESEHUS. . o

. que puede conducir a sy pamﬁzadbq[ la, ESE HUS ‘por medlo da acto adminlsirziy

- CLAUSULA VIGESIMA. -DEFINICION, TIPIFICACIGN,  ESTIMACION ¥ ASIGNACION  DE : ‘RIESGOS: . EL R A
CONTRAT!STA dedara oonioaer fa, deﬁnidén, lbfﬁm esﬁma:fm y asignadén “de’ fiesgos, poi fo lanlo, e ,__5—7
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das; Impuestas y cobradas, 8¢ infomard & Ta Cémars ¢ Comero, CLAUSULA - |
‘pattos de comin acueo establocen que’si legare 2 ‘sucoder-@l vento dg- -

e
Angiderard £oms. pago: parcial de’ pef]uldos. Ko
ériio e]ewﬁ’vu :
aey 0o geranlizarls
dorla Loy 100
da 1:983, el presentq"confralc podrd ser” Inferpretado; modiicads y tenminado- unlizterdimente - por LA ESE HUS'de '/
vorformidad-con los prindiplos requisitos y procedimlentos consagrados en ko arliculos 15.:217.de la. Ley‘Eﬁ dafogd .
CLAUSULA DECINMA SEGUNDA; -SUSPENSION TEMPORAL DEL CONTRATO. Se podra de com(n tuerdolentre * "
‘i partes, suspendsr lemporalments'la glecucidn dal conlralo, mediante uniiacta en danée conste fal évento, sin que
para los: electos del plao extiniivo s compula ol tiampo: de suspansidn. ‘Para lo ¢l of contratista; nga;isa

RPRETACION, MODIFICAGION ¥ TERMINACION UNILAYERAL

EﬂAQi__L&BQEAL €] presents contrato no genara relacidn abaral con ¢l CONTRATISTA, ni con el personal que

“eSlE e para sy ajsumn ‘sn” consecuencia fampaco ¢ pago dé prestaciones sodaes-y da. pingin fipo de -
amatimentos. distintos: af precio acordado on Ja'dlusiia cusrta def mismc. CLAUSULAD CIMA CUARTA. -CESION. -
"EL CONTRATISTA no.podré ceder ¢, presants contrao, 3 persona natiza! o Jurldica sin pravia autorizacion. poresctﬂu R B
‘de'la BSE-HUS. CLAUSULA: BEC{_MA QUINTA. -&UBQQNYRATACIISN HL CONTRATISTA rig podra subcontratarnl -
ceder' el ‘presenie’ contrato sin. previa aulorizacion. por -escilo:de: fa ESE HUS.. CLAUSULA DECIMA SEXTA
MODIFICACIC}N DEL CONTRATO. S dmmie la a,\ewcbbn ‘el contratn y para evltar Ia pardiisls o sfectacitn grave de.

-modificacionss en el contralo, Se podedn paciar modficacitnes al mismo; sih allers B ssencia def mismo. $ige rata de > : ..
“adidionar el valor del conitrato serd necesario mantener e equiiibrio econdmico; par lo cud getd Imperalivo quaia ofidna * :

valer del contrato ne $o° pusde. incrementar en.ms del 50% da su-valor sxpresads 'en - SMMLY, slendo: tue cudguier
‘Al -£n exceso serd justiicada poF (a oficina zsesore firidica: No:podrén suscribirse. variadones que impliquen. -

LIQUIDACION DEL cuggmg Ei ‘presente contraio sg llqulda*a dane de 163 cuatro (A)-meses sliignles & L
‘gxplracion del terming prevista pars la ejgcucion del contralo B ala expediclon del acto’ admin'sirativio que ordene la. .
temmiriacitn, 0 3 fafecha del acbérda quala dispmga. En'aqilios w230 €0 que no §ea positla uquidaresiamuaia en -
esteplazo, se pmdefé 3 liquidar bllalerd o unifaleraiments dg-conformildad con'lo esteblecidd en 12 lay B0 de 1983,

ley 1150 de’ 2017 -y Decrelcr. 019 de 2012 y CPACA. PARAGRAFO. LIQUIDACION UNILATERAL: §f EL -
CONTRATISTA ne se presenta’a la Equﬂadéts ] laspaxtes o llegana cuerdo soberel “contenide gela m&ma‘ serg

retish g Feposidbn, CLA ] AVA, CAUSALES DF TERMINAC {CIPADA - DEL

'CONTRATO. La ESF HUS podeé dar por-tgeminad ol ;presente; contralo antes el vem:mkenlo del plaro’en fos.

ad]udm ¥ suscrmlr g eontralo con dm praponanée 5 ) $epadts; qua an el mnwde;ed;ﬁr requsrluﬁenlc aigmada

3 exisienda deelementos e 1 los cudles se bserve J2 violacib objetiva do precaplos egales, ¢ podra daripar: . |
temmiads e contratn, CLAUSULA BECIMA BQVENA. -CADUCIDAD ADMINISTRATIVA 12 ESEHUS pod:é diclara .
lz:caducidad dminisirativa da| presente conlrato, 2gotando el procedimignia previsto en 1a lay 80 dé 1933y ol o -
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