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Instructions for Use

Please read before using this product.
Mode d’emploi

A lire avant d'utiliser ce produit.

Istruzioni per L’'uso

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

Bitte vor der Verwendung dieses Produkts lesen.
Instrucciones de Uso

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

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

Var god |as innan ni anvander produkten.
O&nyieg Xpnong

MapakahoUpue diaBaaTe TG 0dNyieg TTPIV
XPNOIUOTIOINOETE TO TTPOIOV AUTO.
Brugsanvisning

Lees venligst for produktet tages i brug.
Gebruiksinstructies

Lezen voor gebruik van dit product.
Bruksanvisning

Vennligst les denne for du bruker produktet.
Kullanim Talimatlari

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

Monsi, npoyeTeTe npeau ynotpeba Ha TO3M NPOAYKT.

Hasznalati utasitas
A termék hasznalatba vétele el6tt olvassa el.

Instructiuni de utilizare

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza produsul.

MHCprKLl,VIiI no NpuMeHeHunro
MpoyTnTe nepes NpMMEHeHNeM 3TOro NPoAyKTa.

LeicaBiosystems.com

Instrukcja obstugi

Przed uzyciem tego produktu nalezy przeczytac

instrukcje.

Navodila za uporabo

Preberite pred uporabo tega izdelka.

Navod k pouziti

Ctéte pied pouzitim tohoto vyrobku.

Navod na pouzitie

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

Procitajte uputstvo pre upotrebe ovog proizvoda.

LietoSanas noradijumi

Ladzu, izlasiet pirms produkta lieto$anas.

Naudojimo instrukcija

Perskaitykite prie§ pradédami naudoti §j produkta.

Kasutusjuhised

Lugege enne toote kasutamist.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Catalog No: DS9815

For Professional Use Only

Intended Purpose

For in vitro diagnostic use.

BOND RNAscope® Brown Detection is intended to enable target visualization by chromogenic in situ hybridization (CISH) with Advanced
Cell Diagnostics (ACD) proprietary RNA ISH probes, in sections of formalin fixed, paraffin-embedded tissue using the automated BOND-III
system.

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

BOND RNAscope® Brown Detection is intended to be used with other devices for visualization of staining and as such, qualitative or
semi-quantitative diagnostic function including specific disease indication and intended use population is described within the associated
device labelling as required for that device. Performance claims for compatible probes have not been established. Probes used in
conjuction with BOND RNAscope® Brown Detection should be validated by the user in accordance with local laws and regulations.

Test Principle

In situ hybridization techniques can be used to demonstrate the presence of RNA in tissue and cells (see “Using BOND Reagents” in
your BOND user documentation).

The BOND RNAscope® Brown Detection utilizes a novel branched DNA-like technology to amplify target probe hybridization signals.
This detection system allows visualization of target RNA molecules through chromogenic conversion of DAB by HRP, resulting in a
brown chromogenic stain. The BOND RNAscope® Brown Detection enables chromogenic RNA ISH to be performed on the automated
BOND-III system. Using the BOND RNAscope® Brown Detection in combination with the BOND-IIl automated system reduces the
possibility of human error and inherent variability resulting from individual reagent dilution, manual pipetting and reagent application.

Reagents Provided
The reagents provided are sufficient for 12 individual staining runs on the BOND-III, or a maximum of 60 slides.

To achieve a maximum of 60 slides from this detection system, slides must be batched in quantities of 5 or greater per slide staining
assembly. Batching in quantities of less than 5 will result in fewer stained slides.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1.2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Dilution and Mixing
BOND RNAscope® Brown Detection is optimized for use on the BOND-III system. Reconstitution, mixing, dilution, or titration of these
reagents is not required.

Materials Required But Not Provided

BOND Dewax Solution (Catalog No. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Catalog No. AR9590)
BOND-III system

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

Storage and Stability

Store at 2-8 °C. Do not freeze. Do not use after the expiration date indicated on the tray handle label. Return to 2—-8 °C immediately after
use.

There are no obvious signs to indicate instability of this product, therefore positive and negative controls should be run simultaneously
with unknown specimens (refer to “Quality Control” in the “Using BOND Reagents” section of your BOND user documentation).

If unexpected staining is observed that cannot be explained by variations in laboratory procedures, and a problem with the detection
system is suspected, contact your local distributor or the regional office of Leica Biosystems immediately.

Storage conditions other than those specified above must be verified by the user’.
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Instructions for Use

BOND RNAscope® Brown Detection is developed for use on the automated BOND-III system with BOND ancillary reagents and user
selected RNA ISH probes. The default staining protocol for the BOND RNAscope® Brown Detection on BOND is *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Users who deviate from recommended test procedures must accept responsibility for interpretation of patient results under
these circumstances.

Operating parameters for application of the detection system reagents on the BOND Processing Module have been optimized by
Leica Biosystems. These can be displayed by following the instructions in your BOND user documentation.

Precautions
« This detection system is intended for in vitro diagnostic use.

DAB Part 1
Contains Ethylene Glycol (>90%) and 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidine tetrahydrochloride hydrate.

RNAscope® AMP 1 DAB
Contains Formamide (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contains a mixture of 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contains Formamide (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contains a mixture of 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contains a mixture of 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contains a mixture of 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® Protease
Contains a mixture of 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0.0025%).

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

« Specimens, before and after fixation, and all materials exposed to them, should be handled as if capable of transmitting infection
and disposed of with proper precautions?. Never pipette reagents by mouth and avoid contacting the skin and mucous membranes
with reagents or specimens. If reagents or specimens come in contact with sensitive areas, wash with copious amounts of water.
Seek medical advice.

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

+ Minimize microbial contamination of reagents or an increase in non-specific staining may occur.

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

+ Do not mix reagents from different detection systems.

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

Product Specific Limitations

The Detection System is designed for use with proprietary probes; laboratories should contact ACD for access to compatible RNA
probes. Probes used in conjuction with BOND RNAscope® Brown Detection should be validated by the user in accordance with local
laws and regulations.

The BOND RNAscope® Brown Detection was developed for use on the BOND-IIl automated system using *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Operating parameters for application of the detection system reagents on the BOND Processing Module have been
optimized by Leica Biosystems. These can be displayed by following the instructions in your BOND user documentation. BOND
RNAscope® Brown Detection has been optimized at Leica Biosystems for use with BOND ancillary reagents. Users who deviate from
recommended test procedures must appropriately validate the system and accept responsibility for interpretation of patient results under
these circumstances.

Performance conditions may vary due to variation in tissue fixation and the effectiveness of RNA enhancement, and must be determined
empirically. Positive and negative reagent controls should be used when optimizing retrieval conditions.

The clinical interpretation of any staining or its absence should be complemented by morphological studies and proper controls.

They should be evaluated within the context of the patient's clinical history and other diagnostic tests by a qualified pathologist.

The BOND RNAscope® Brown Detection must be used with laboratory best practice in the use of tissue controls. For assurance,
laboratories should stain each test sample in conjunction with positive, negative and other tissue specific controls as needed.
Appropriate control tissue should be run on the same slide as test samples to ensure optimum quality control.

Contact your local distributor or regional office of Leica Biosystems for further information.
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Troubleshooting
Refer to reference 3 for remedial action.
If the test result does not correspond to the expected results with the use of controls, the test should be repeated.

If the staining result is not as expected, and you wish to troubleshoot performance of the instrument and detection system independently,
your local Leica representative can provide specific protocols. The detection kit must be used in conformance to the package instructions
and within the shelf life indicated on the product itself.

Further Information

Further information on in situ hybridization with BOND reagents, under the headings Principle of the Procedure, Materials Required,
Specimen Preparation, Quality Control, Assay Verification, Interpretation of Staining, Key to Symbols on Labels and General Limitations
can be found in “Using BOND Reagents” in your BOND user documentation.

Bibliography

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

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

group of companies in the USA and optionally in other countries.

Change History

Revision: Date of

Detail of Revision
Issue

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

Materials Required But Not Provided: Updated to list materials.

Precautions and Product Specific Limitations: Change to section title.

Intellectual Property: Addition of new “Intellectual Property” section.

Change History: Addition of new “Change History” section.

Revision/Date of Issue
02 July 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection

Numéro de référence : DS9815

Pour usage professionnel seulement

Objectif prévu

Diagnostic in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection est destiné a permettre la visualisation de la cible par hybridation chromogénique in situ (CISH)
avec les sondes ARN ISH exclusives d'Advanced Cell Diagnostics (ACD), dans des sections de tissu fixé au formol et enrobés de
paraffine a l'aide du systéme automatisé BOND-III.

L'interprétation clinique d’une coloration ou d’une absence de coloration doit étre complétée par des études morphologiques et des
contréles adéquats et doit étre évaluée dans le contexte de I'anamnése clinique du patient et d’autres tests diagnostiques réalisés par
un pathologiste qualifié.

BOND RNAscope® Brown Detection est destiné a étre utilisé avec d’autres dispositifs pour la visualisation de la coloration et, en tant
que telle, la fonction de diagnostic qualitatif ou semi-quantitatif, y compris I'indication spécifique de la maladie et la population d'utilisation
visée, est décrite dans I'étiquetage du dispositif associé, comme requis pour ce dispositif. Les niveaux de performance des sondes
compatibles n'ont pas été établis. Les sondes utilisées conjointement avec BOND RNAscope® Brown Detection doivent étre validées par
I'utilisateur, conformément a la législation et a la réglementation en vigueur.

Principe du test

Des techniques d’hybridation in situ peuvent étre utilisées pour la mise en évidence d’ARN dans des tissus ou cellules (voir « Utilisation
des réactifs BOND » dans votre manuel d'utilisation BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection utilise une technologie novatrice de type ADN ramifié afin d’amplifier les signaux d’hybridation
des sondes cibles. Ce systéme de détection permet la visualisation des molécules d’ARN cibles grace a la conversion chromogénique
de la DAB par la HRP, qui produit une coloration chromogénique marron. BOND RNAscope® Brown Detection permet d’effectuer une
hybridation in situ chromogénique de 'ARN HIS grace au systéme automatisé BOND-III. L'utilisation de BOND RNAscope® Brown
Detection en combinaison avec le systéeme automatisé BOND-III réduit le potentiel d’erreur humaine et la variabilité inhérente a la
dilution des différents réactifs, au pipetage et a I'application manuels des réactifs.

Réactifs fournis
Les réactifs fournis suffisent pour 12 processus de coloration avec le systeme BOND-III, soit un maximum de 60 lames.

Pour traiter un maximum de 60 lames a l'aide de ce systéme de détection, les lames doivent étre traitées par lot de 5 ou plus de systemes
de coloration de lames. Un traitement par lots de moins de 5 fournira moins de lames colorées.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Dilution et mélange

BOND RNAscope® Brown Detection est optimisé pour étre utilisé a I'aide du systtme BOND-III. Il n’est pas nécessaire de reconstituer,
mélanger, diluer ou titrer ces réactifs.

Matériels nécessaires mais non fournis

BOND Dewax Solution (N° de référence AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (N° de référence AR9590)

Systeme BOND-III

Consultez la section relative a « I'utilisation des réactifs BOND » de votre documentation utilisateur BOND pour obtenir la liste compléte
du matériel requis pour le traitement et la coloration immunohistochimique des échantillons & I'aide du systéme BOND-III.

Conservation et stabilité

Conserver entre 2 et 8 °C. Ne pas congeler. Ne pas utiliser aprés la date de péremption indiquée sur I'étiquette de la poignée du plateau.
Replacer immédiatement entre 2 °C et 8 °C apres utilisation.

Il n’existe aucun signe évident d’instabilité du produit. Des tissus de contréle positifs et négatifs doivent donc étre traités simultanément
avec les spécimens inconnus (reportez-vous a « Contrdle qualité » dans la section « Utiliser les réactifs BOND » de la documentation
utilisateur BOND).
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Si une coloration inattendue est observée et que vous ne pouvez pas I'expliquer par des variations de procédures de laboratoire, et que
vous suspectez un probléme affectant le systéeme de détection, contactez immédiatement votre distributeur local ou le bureau régional
de Leica Biosystems.

Les conditions de conservation autres que celles spécifiées ci-dessus doivent faire I'objet d’'une vérification par I'utilisateur?.

Mode d’emploi

BOND RNAscope® Brown Detection est congu pour étre utilisé avec le systéme automatisé BOND-III et avec des réactifs auxiliaires
BOND et des sondes d'hybridation in situ de 'RNA sélectionnées par des utilisateurs. Le protocole de coloration par défaut pour

BOND RNAscope® Brown Detection avec les systémes BOND est “RNAscope DAB ISH Protocol B. Les utilisateurs qui s’écartent des
procédures de test recommandées doivent accepter la responsabilité de I'interprétation des résultats de patient dans ces circonstances.
Les parametres d’opération pour I'application des réactifs du systéme de détection sur le BOND Processing Module ont été optimisés
par Leica Biosystems. Les instructions permettant de les afficher se trouvent dans votre documentation utilisateur BOND.

Précautions
+ Ce systéme de détection est destiné a un usage de diagnostic in vitro.

DAB Part 1
Contient de I'éthyléne glycol (> 90 %) et 66 mM (< 10 %) 3,3-hydrate de tétrahydrochlorure de diaminobenzidine (DAB).

RNAscope® AMP 1 DAB
Contient du formamide (< 30 %).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contient un mélange de Chloro-5-méthyl-2-isothiazoline-4-one-3 et de méthyl-2-isothiazole-2H-one-3 (3:1) (< 0,0025 %).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contient du formamide (< 30 %).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contient un mélange de Chloro-5-méthyl-2-isothiazoline-4-one-3 et de méthyl-2-isothiazole-2H-one-3 (3:1) (< 0,0025 %).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contient un mélange de Chloro-5-méthyl-2-isothiazoline-4-one-3 et de méthyl-2-isothiazole-2H-one-3 (3:1) (< 0,0025 %).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contient un mélange de Chloro-5-méthyl-2-isothiazoline-4-one-3 et de méthyl-2-isothiazole-2H-one-3 (3:1) (< 0,0025 %).

RNAscope® Protease
Contient un mélange de Chloro-5-méthyl-2-isothiazoline-4-one-3 et de méthyl-2-isothiazole-2H-one-3 (3:1) (< 0,0025 %).

« Pour obtenir un exemplaire de la Fiche de données de sécurité, contactez votre distributeur local ou le bureau régional de Leica
Biosystems. Vous pouvez également consulter le site Internet de Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« Les échantillons, avant et aprés la fixation, ainsi que tous les matériaux exposés a ces échantillons, doivent étre traités comme s'ils
étaient susceptibles de transmettre une infection et éliminés avec les précautions qui s'imposent?. Ne jamais pipeter les réactifs a la
bouche et éviter le contact de la peau et des membranes muqueuses avec les réactifs ou les échantillons. Rincer avec de grandes
quantités d’eau en cas de contact des réactifs ou des spécimens avec des zones sensibles. Demander conseil & un médecin.

« Consulter les réglementations nationales, régionales ou locales relatives a I'élimination des composants potentiellement toxiques.

« Minimiser la contamination microbienne des réactifs, faute de quoi un accroissement de la coloration non spécifique est susceptible
de se produire.

< La récupération ou des durées ou températures d'incubation autres que celles précisées peuvent donner des résultats erronés.
Toute modification de ces paramétres doit étre validée par |'utilisateur’.

* Ne pas mélanger les réactifs de systémes de détection différents.

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

Limites spécifiques au produit

Le systéme de détection est congu pour étre utilisé avec des sondes propriétaires ; les laboratoires doivent contacter ACD pour obtenir
des sondes ARN compatibles. Les sondes utilisées conjointement avec BOND RNAscope® Brown Detection doivent étre validées par
I'utilisateur, conformément a la Iégislation et & la réglementation en vigueur.

BOND RNAscope® Brown Detection est congu pour étre utilisé avec le systéeme automatisé BOND-III a I'aide du *RNAscope DAB

ISH Protocol B. Les paramétres d’opération pour I'application des réactifs du systéme de détection sur le BOND Processing Module
ont été optimisés par Leica Biosystems. Les instructions permettant de les afficher se trouvent dans votre documentation utilisateur
BOND. BOND RNAscope® Brown Detection a été optimisé par Leica Biosystems pour une utilisation avec les réactifs auxiliaires BOND.
Les utilisateurs qui s’écartent des procédures de test recommandées doivent valider le systéme de maniére adéquate et accepter la
responsabilité de l'interprétation des résultats de patient dans ces circonstances.

Les conditions de performance peuvent varier en raison de différences dans la fixation des tissus et I'efficacité de I'amplification de I'ARN,
et doivent étre déterminées de maniere empirique. Des réactifs de controle positifs et négatifs doivent étre utilisés lors de I'optimisation
des conditions de récupération.

Linterprétation clinique de toute coloration ou absence de coloration doit étre complétée par des études morphologiques et des mesures
de contréle adéquates.
Elle doit étre évaluée dans le contexte de 'anamnése clinique du patient et d’autres tests diagnostiques par un pathologiste qualifié.
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Le systeme BOND RNAscope® Brown Detection doit étre utilisé conformément aux bonnes pratiques de laboratoire en matiére d'utilisation
de tissus de contréle. A des fins d’assurance, les laboratoires doivent colorer chaque échantillon d’essai en conjonction avec des tissus de
contréle positif, négatif et autres tissus spécifiques, le cas échéant. Des tissus de contrdle adéquats doivent étre traités sur la méme lame
que les échantillons de I'essai, afin de garantir un contréle de qualité optimal.

Contacter le distributeur local ou le bureau régional de Leica Biosystems pour obtenir davantage d’informations.

Dépannage
Consultez la référence 3 pour les mesures correctives.
Si les résultats de I'essai ne correspondent pas aux résultats attendus avec utilisation de mesures de controle, le test doit étre répété.

Si la coloration n’est pas conforme aux attentes et que vous souhaitez dépanner indépendamment I'instrument et le systéme de
détection, votre représentant Leica local peut vous fournir des protocoles spécifiques. Le kit de détection doit étre utilisé conformément
aux instructions qui figurent sur 'emballage et dans la limite des délais de péremption indiqués sur le produit.

Autres informations

De plus amples informations concernant I'hybridation in situ avec les réactifs BOND, sous les rubriques Principes de la procédure,
Matériel nécessaire, Préparation de I'échantillon, Contréle de la qualité, Vérification du test, Interprétation de la coloration, Légendes des
symboles sur les étiquettes et Limites générales, se trouvent dans « Utilisation des réactifs BOND » dans la documentation utilisateur
BOND.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Propriété intellectuelle

Copyright© 2020 Leica Biosy§tems Newcastle, Inc. Tous droits réservés. LEICA et le logo Leica sont des marques déposées de Leica
Microsystems IR GmbH aux Etats-Unis et sont utilisées dans plusieurs autres pays. BOND et Novocastra sont des marques déposées
du groupe de sociétés Leica Biosystems aux Etats-Unis et éventuellement dans d’autres pays.

Historique des modifications

Révision : Date de

s Date de révision
publication

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

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

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

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

Révision / Date de publication
02 juillet 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
N. di catalogo: DS9815

Solo per uso professionale

Uso previsto

Per uso diagnostico in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection ha lo scopo di consentire la visualizzazione del target mediante ibridazione cromogenica in situ
(CISH) con le sonde ISH RNA proprietarie di Advanced Cell Diagnostics (ACD), in sezioni di tessuto fissato in formalina e incluso in
paraffina, utilizzando il sistema automatizzato BOND-III.

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

BOND RNAscope® Brown Detection & destinato ad essere utilizzato con altri dispositivi per la visualizzazione della colorazione e,
come tale, la funzione diagnostica qualitativa o semi-quantitativa, compresa l'indicazione della malattia specifica e la popolazione d'uso
prevista, € descritto nell'etichettatura del dispositivo associato come richiesto per quel dispositivo. Non sono state definite indicazioni
sulle prestazioni relative alle sonde compatibili. Le sonde utilizzate in combinazione con BOND RNAscope® Brown Detection devono
essere convalidate dall'utente nel rispetto delle normative locali e nazionali.

Principio del test

Le tecniche di ibridazione in situ possono essere utilizzate per dimostrare la presenza di RNA nel tessuto e nelle cellule (vedere “Uso dei
reagenti BOND” nella documentazione per 'utente BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection si avvale di una tecnologia innovativa simile al DNA ramificato, per amplificare i segnali

di ibridazione della sonda target. Questo sistema di rilevamento permette di visualizzare le molecole di RNA target attraverso

la conversione cromogenica di DAB tramite HRP, producendo una colorazione cromogenica marrone. BOND RNAscope® Brown
Detection permette di eseguire I''SH cromogenica del'RNA nel sistema automatizzato BOND-III. L'utilizzo di BOND RNAscope® Brown
Detection in combinazione con il sistema automatizzato BOND-III riduce la possibilita di errore umano e la relativa variabilita derivanti
dalla diluizione individuale del reagente, dal pipettamento e dall’applicazione del reagente eseguiti manualmente.

Reagenti forniti
| reagenti forniti sono sufficienti per 12 singole colorazioni nel BOND-III, o max. 60 vetrini.

Per ottenere un massimo di 60 vetrini da questo sistema di rilevamento, i vetrini devono essere raggruppati in lotti da 5 o superiori per
ogni gruppo di colorazione dei vetrini. Lotti inferiori a 5 porteranno ad un numero inferiore di colorazioni dei vetrini.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)

RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml)
RNAscope® Protease (12 ml)

Diluizione e miscelazione

BOND RNAscope® Brown Detection & ottimizzato per I'uso nel sistema BOND-IIl. Questi reagenti non necessitano di ricostituzione,
miscelazione, diluizione né titolazione.

Materiali necessari ma non forniti

BOND Dewax Solution (N. di catalogo AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (N. di catalogo AR9590)

Sistema BOND-III

Fare riferimento a “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per I'utente di BOND per I'elenco completo dei materiali necessari
per il trattamento e la colorazione immunoistochimica dei campioni con il sistema BOND-III.

Conservazione e stabilita

Conservare a 2-8 °C. Non congelare. Non utilizzare dopo la data di scadenza indicata sull'etichetta della maniglia del vassoio. Riportare
a 2-8 °C immediatamente dopo I'uso.

Non ci sono segni evidenti che indicano instabilita del prodotto, pertanto i controlli positivi e negativi devono essere eseguiti
contemporaneamente con campioni sconosciuti (fare riferimento a “Controllo qualita” nella sezione “Uso dei reagenti BOND”

della documentazione per I'utente di BOND).

Se si osserva una colorazione inattesa che non pud essere spiegata da variazioni nelle procedure di laboratorio e si sospetta un
problema con il sistema di rilevamento, contattare immediatamente il proprio distributore di zona o I'ufficio regionale di Leica Biosystems.
L'utente deve verificare eventuali condizioni di conservazione diverse da quelle specificate’.
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WWistruzioni per l'uso

BOND RNAscope® Brown Detection & ottimizzato per I'uso nel sistema automatizzato BOND-III con reagenti ausiliari BOND e sonde
ISH RNA selezionate. Il protocollo di colorazione predefinito per BOND RNAscope® Brown Detection sul BOND é *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Gli utenti che modificano le procedure raccomandate devono assumersi la responsabilita dell'interpretazione dei risultati
relativi ai pazienti in tali circostanze.

| parametri operativi per I'applicazione dei reagenti del sistema di rilevamento sul BOND Processing Module sono stati ottimizzati da
Leica Biosystems. Questi possono essere visualizzati seguendo le istruzioni riportate nella documentazione per I'utente di BOND.

Precauzioni
« |l presente sistema di rilevamento & destinato all'uso diagnostico in vitro.

DAB Part 1
Contiene glicole etilenico (>90%) e 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidina tetracloridrato.

RNAscope® AMP 1 DAB
Contiene formammide (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contiene una miscela di 5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-one e 2-metil-2H-isotiazol-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contiene formammide (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contiene una miscela di 5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-one e 2-metil-2H-isotiazol-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contiene una miscela di 5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-one e 2-metil-2H-isotiazol-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contiene una miscela di 5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-one e 2-metil-2H-isotiazol-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Contiene una miscela di 5-cloro-2-metil-4-isotiazol-3-one e 2-metil-2H-isotiazol-3-one (3:1) (<0,0025%).

« Per ottenere una copia della Scheda di sicurezza sui materiali, rivolgersi al distributore di zona o all'ufficio regionale di Leica
Biosystems. In alternativa, visitare il sito web di Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« | campioni, prima e dopo la fissazione, e tutti i materiali a essi esposti, devono essere manipolati come se fossero in grado
di trasmettere infezioni e smaltiti con le dovute precauzioni?. Non pipettare mai i reagenti con la bocca ed evitare che i reagenti
o i campioni vengano a contatto con la pelle o le mucose. Se i reagenti o i campioni biologici vengono a contatto con aree sensibili,
lavare abbondantemente con acqua. Consultare un medico.

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

+ Ridurre al minimo la contaminazione microbica dei reagenti per evitare un aumento di colorazione aspecifica.

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

« Non miscelare reagenti di sistemi di rilevamento diversi.

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

Limitazioni specifiche del prodotto

I sistema di rilevamento & concepito per |'utilizzo con sonde proprietarie; i laboratori devono contattare ACD per I'accesso a sonde RNA
compatibili. Le sonde utilizzate in combinazione con BOND RNAscope® Brown Detection devono essere convalidate dall’'utente nel
rispetto delle normative locali e nazionali.

BOND RNAscope® Brown Detection € stato sviluppato per I'uso sul sistema automatizzato BOND-III con I'utilizzo di *RNAscope DAB
ISH Protocol B. | parametri operativi per I'applicazione dei reagenti del sistema di rilevamento sul BOND Processing Module sono stati
ottimizzati da Leica Biosystems. Questi possono essere visualizzati seguendo le istruzioni riportate nella documentazione per l'utente
di BOND. BOND RNAscope® Brown Detection & stato ottimizzato da Leica Biosystems per I'utilizzo con i reagenti ausiliari BOND. Gli
utenti che modificano le procedure raccomandate devono convalidare il sistema in modo appropriato e assumersi la responsabilita
dell'interpretazione dei risultati relativi ai pazienti in tali circostanze.

Le condizioni delle prestazioni possono variare in base alle differenze di fissazione tissutale e all’efficienza di potenziamento del’lRNA e,
pertanto, devono essere definiti empiricamente. Durante 'ottimizzazione delle condizioni di smascheramento occorre utilizzare controlli
positivi e negativi del reagente.

Linterpretazione clinica di qualsiasi colorazione o della sua assenza deve essere completata da studi morfologici usando controlli appropriati.
Questi devono essere valutati nel contesto del’anamnesi del paziente e di qualsiasi altro test diagnostico da parte di un patologo qualificato.
BOND RNAscope® Brown Detection deve essere utilizzato seguendo la migliore pratica di laboratorio relativa ai controlli dei tessuti.
Per sicurezza, i laboratori devono colorare ciascun campione del test insieme ai controlli positivi, negativi e ad altri controlli
tessuto-specifici, se necessario. Per assicurare un controllo ottimale della qualita, occorre esaminare il tessuto di controllo sullo stesso
vetrino utilizzato per i campioni del test.

Per ulteriori informazioni, contattare il distributore di zona o I'ufficio regionale di Leica Biosystems.
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Ricerca e risoluzione problemi
Per le azioni di rimedio consultare il riferimento bibliografico n. 3.
Se il risultato del test non corrisponde ai risultati attesi con I'utilizzo di reagenti di controllo, il test deve essere ripetuto.

Se il risultato della colorazione non & quello atteso e si desidera diagnosticare separatamente le prestazioni dello strumento e del
sistema di rilevamento, il proprio rappresentante Leica di zona puo fornire protocolli specifici. Il kit di rilevamento deve essere utilizzato
in conformita con le istruzioni riportate sulla confezione ed entro il periodo di validita indicato sul prodotto stesso.

Ulteriori informazioni

Ulteriori informazioni sull'ibridazione in situ con i reagenti BOND, sotto le intestazioni Principio della procedura, Materiali necessari,
Preparazione del campione, Controllo qualita, Verifica del saggio, Interpretazione della colorazione, Legenda dei simboli sulle etichette
e Limitazioni generali, possono essere reperite in “Uso dei reagenti BOND” nella documentazione per |'utente di BOND.

Bibliografia

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Proprieta intellettuale

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Tutti i diritti riservati. LEICA e il logo Leica sono marchi registrati di Leica
Microsystems IR GmbH negli USA e in diversi altri Paesi. BOND e Novocastra sono marchi registrati del gruppo di aziende Leica
Biosystems negli USA e facoltativamente in altri Paesi.

Modifica della cronologia

Revisione: Data di

pubblicazione Dettagli della revisione

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

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

Precauzioni e limitazioni specifiche del prodotto: Modifica del titolo della sezione.

Proprieta intellettuale: Aggiunta di una nuova sezione “Proprieta intellettuale”.

Modifiche alla cronologia: Aggiunta di una nuova sezione “Modifica della cronologia”.

Revisione/Data di emissione
2 luglio 2021

DS9815
Page 11



BOND RNAscope® Brown Detection
Artikel-Nr.: DS9815

Nur fiir die professionelle Anwendung

Verwendungszweck

Fir In-vitro-Diagnostik.

BOND RNAscope® Brown Detection ist dafiir vorgesehen, eine Target-Visualisierung in formalinfixierten, in Paraffin eingebetteten
Gewebeschnitten bei Verfahren der chromogenen In-situ-Hybridisierung (CISH) mit firmeneigenen ISH-Sonden der Advanced Cell
Diagnostics (ACD) auf dem automatisierten BOND-III-System zu ermdglichen.

Die klinische Interpretation jeglicher Farbungen oder das Ausbleiben dieser sollte durch morphologische Studien und Anwendung
geeigneter Kontrollen ergénzt und unter Beriicksichtigung der klinischen Vorgeschichte des Patienten sowie im Rahmen anderer
diagnostischer Tests durch einen qualifizierten Pathologen bewertet werden.

BOND RNAscope® Brown Detection ist fiir die Verwendung mit anderen Geréaten zur Visualisierung von Farbungen vorgesehen

und bietet als solches eine qualitative und semi-quantitative Diagnosefunktion, einschlieBlich der spezifischen Krankheitsindikation.
Die dem Verwendungszweck entsprechende Population ist auf dem fiir dieses Gerét erforderlichen zugehérigen Geréateetikett beschrieben.
Leistungsanspriiche fiir kompatible Sonden wurden nicht untersucht. Sonden, die in Verbindung mit BOND RNAscope® Brown Detection
verwendet werden, sollten vom Benutzer in Ubereinstimmung mit den lokal geltenden Gesetzen und Vorschriften validiert werden.

Testprinzip
In-situ-Hybridisierungsverfahren kénnen dazu verwendet werden, die Anwesenheit von RNA in Geweben und Zellen zu demonstrieren
(sehen Sie dazu ,Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien* in lhrem BOND-Benutzerhandbuch).

BOND RNAscope® Brown Detection verwendet ein neuartiges DNA-ahnliches Verfahren zur Amplifikation von Hybridisierungssignalen
von Zielsonden. Dieses Detektionssystem ermdglicht die Visualisierung von RNA-Zielmolekilen durch die Umwandlung des Chromogens
DAB mit HRP, was zu einer braunen chromogenen Farbung fiihrt. Mithilfe von BOND RNAscope® Brown Detection kann mit dem
automatisierten BOND-III-System eine chromogene RNA ISH durchgefiihrt werden. Die Verwendung von BOND RNAscope® Brown
Detection in Kombination mit dem automatisierten BOND-III-System reduziert die Gefahr vom Menschen verursachter Fehler und
inharenter Variabilitat, die durch individuelle Reagenzienverdiinnung, manuelle Pipettierung und Reagenzienanwendung entstehen kénnen.

Mitgelieferte Reagenzien
Die gelieferten Reagenzien reichen fiir 12 individuelle Farbelaufe mit dem BOND-III bzw. fiir maximal 60 Objekttrager aus.

Um mit diesem Detektionssystem das Maximum von 60 Objekttragern verarbeiten zu kdnnen, mussen die Objekttrager zu Gruppen
von mindestens 5 Objekttragern oder mehr je Farbeeinheit zusammengefasst werden. Werden die Objekttrager zu kleineren Gruppen
zusammengefasst, kdnnen weniger Objekttrager geféarbt werden.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Verdiinnen und mischen
BOND RNAscope® Brown Detection ist fiir die Verwendung mit dem BOND-III-System optimiert. Ein Rekonstituieren, Mischen,
Verdiinnen oder Titrieren dieser Reagenzien ist nicht erforderlich.

Erforderliche, jedoch nicht mitgelieferte Materialien
BOND Dewax Solution (Bestellnr. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Bestellnr. AR9590)
BOND-lII-System

Bitte entnehmen Sie die vollstéandige Liste der fiir die Probenvorbereitung und die immunhistochemische Farbung mithilfe des
BOND-III-Systems benétigten Materialien dem Kapitel ,Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien® in lnrem BOND-Benutzerhandbuch.

Lagerung und Stabilitat

Bei 2-8 °C aufbewahren. Nicht einfrieren. Nach Ablauf des auf dem Wannengriffetikett angegebenen Ablaufdatums nicht mehr
verwenden. Nach dem Gebrauch sofort wieder bei 2-8 °C lagern.

Es gibt keine eindeutigen Anzeichen, die auf eine Instabilitat dieses Produkts hinweisen. Aus diesem Grund sollten zeitgleich
mit unbekannten Proben positive und negative Kontrollen durchgefiihrt werden (siehe ,Qualitatskontrolle” im Abschnitt

,Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien“ in hrem BOND-Benutzerhandbuch).
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Wenn unerwartete Farbungen beobachtet werden, die nicht durch Variationen in den Laborverfahren erklart werden kénnen und
Sie ein Problem mit dem Detektionssystem vermuten, wenden Sie sich unverziglich an lhren Vertriebshandler vor Ort oder an die
Regionalniederlassung von Leica Biosystems.

Lagerbedingungen, die von den oben genannten Bedingungen abweichen, missen vom Benutzer verifiziert werden'.

Gebrauchsanweisung

BOND RNAscope® Brown Detection wurde fiir die Verwendung mit dem automatisierten BOND-II-System mit BOND Hilfsreagenzien
und vom Benutzer ausgewahlten RNA-ISH-Sonden entwickelt. Das Standardfarbeprotokoll fiir BOND RNAscope® Brown Detection

mit BOND ist das *RNAscope DAB ISH Protocol B. Anwender, die von den empfohlenen Testverfahren abweichen, tragen unter diesen
Umsténden die Verantwortung fiir die Auswertung der Patientenergebnisse.

Die Betriebsparameter fiir die Anwendung der Detektionssystem-Reagenzien am BOND Processing Module sind von Leica Biosystems
optimiert worden. Diese kénnen angezeigt werden, indem Sie die Anweisungen in lhrer BOND-Benutzerdokumentation befolgen.

VorsichtsmaBnahmen
« Dieses Detektionssystem ist zur In-vitro-Diagnostik bestimmt.

DAB Part 1
Enthalt Ethylenglykol (>90%) und 66 mM (<10%) 3,3’-Diaminobenzidin-Tetrahydrochlorid.

RNAscope® AMP 1 DAB
Enthalt Formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Enthalt ein Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on und 2-Methyl-2H -isothiazol-3-on (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Enthalt Formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Enthalt ein Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on und 2-Methyl-2H -isothiazol-3-on (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Enthalt ein Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on und 2-Methyl-2H -isothiazol-3-on (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Enthalt ein Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on und 2-Methyl-2H -isothiazol-3-on (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Enthalt ein Gemisch aus 5-Chlor-2-methyl-4-isothiazolin-3-on und 2-Methyl-2H -isothiazol-3-on (3:1) (<0,0025%).

« Ein Exemplar des Sicherheitsdatenblatts erhalten Sie von lhrem lokalen Vertriebspartner oder der regionalen Niederlassung von
Leica Biosystems. Sie konnen auch die Website LeicaBiosystems.com von Leica Biosystems besuchen.

« Proben vor und nach der Fixierung und alle mit ihnen in Kontakt kommenden Materialien sind wie infektidses Material zu behandeln
und mit den entsprechenden VorsichtsmaRnahmen zu entsorgen.? Reagenzien diirfen niemals mit dem Mund pipettiert werden.
Der Kontakt von Haut und Schleimh&uten mit Reagenzien oder Proben muss vermieden werden. Falls Reagenzien oder Proben mit
empfindlichen Bereichen in Kontakt gekommen sind, miissen diese mit reichlich Wasser gespiilt werden. Arztlichen Rat einholen.

« Hinsichtlich der Entsorgung potenziell giftiger Komponenten muss auf die jeweils geltenden Bestimmungen Bezug genommen werden.

« Die mikrobielle Verunreinigung von Reagenzien ist zu minimieren, da ansonsten eine erhohte nichtspezifische Farbung auftreten kann.

« Eine von den angegebenen Speziﬁlkationen abweichende Maskierung, Inkubationszeit oder Temperatur kann zu fehlerhaften
Resultaten fiihren. Alle derartigen Anderungen miissen vom Anwender validiert werden'.

« Reagenzien unterschiedlicher Detektionssysteme diirfen nicht vermischt werden.

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

Produktspezifische Beschrankungen

Das Detektionssystem wurde zur Verwendung mit urheberrechtlich geschiitzten Sondern entwickelt; um Zugang zu kompatiblen
RNA-Sonden zu erhalten, kénnen sich Labore an ACD wenden. Sonden, die in Verbindung mit BOND RNAscope® Brown Detection
verwendet werden, sollten vom Benutzer in Ubereinstimmung mit den lokal geltenden Gesetzen und Vorschriften validiert werden.

BOND RNAscope® Brown Detection wurde fiir die Verwendung mit dem automatisierten BOND-III-System mit dem *RNAscope DAB ISH
Protocol B entwickelt. Die Betriebsparameter fiir die Anwendung der Detektionssystem-Reagenzien am BOND Processing Module sind von
Leica Biosystems optimiert worden. Diese kdnnen angezeigt werden, indem Sie die Anweisungen in Ihrer BOND-Benutzerdokumentation
befolgen. BOND RNAscope® Brown Detection wurde von Leica Biosystems zur Verwendung mit den BOND-Hilfsreagenzien optimiert.
Anwender, die von den empfohlenen Testverfahren abweichen, miissen das System ordnungsgeman validieren und tragen unter diesen
Umsténden die Verantwortung fir die Auswertung der Patientenergebnisse.

Die Leistungsbedingungen kénnen aufgrund von Unterschieden in der Gewebefixierung und der Wirksamkeit der RNA-Verstarkung
variieren und miissen empirisch bestimmt werden. Zur Optimierung der Demaskierungsbedingungen sollten Positiv- und
Negativkontrollreagenzien verwendet werden.

Die klinische Bewertung einer Farbung oder des Ausbleibens einer Farbung muss von morphologischen Untersuchungen und
angemessenen Kontrollen ergénzt werden.

Sie missen im Kontext der klinischen Vorgeschichte des Patienten und weiterer durch einen qualifizierten Pathologen durchgefiihrter
diagnostischer Tests beurteilt werden.
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Das BOND RNAscope® Brown Detection-System muss bei Gewebekontrollen entsprechend den Grundséatzen der Guten Laborpraxis
verwendet werden. Zur Ergebnissicherung sollten Labore jede Testprobe gemeinsam mit positiven, negativen und anderen,
gewebespezifischen Kontrollen einfarben. Geeignetes Kontrollgewebe sollte auf dem gleichen Objekttrager wie die Testproben
analysiert werden, um eine optimale Qualitatskontrolle zu gewahrleisten.

Zum Erhalt weiterer Informationen wenden Sie sich an Ihre értliche Vertriebsfirma oder an die Regionalniederlassung von Leica Biosystems.

Fehlersuche und -behebung

Fehlerbehebungsmalnahmen finden Sie in Referenz 3.

Wenn das Testergebnis mit der Verwendung von Kontrollen nicht den erwarteten Ergebnissen entspricht, sollte der Test wiederholt werden.
Wenn das Farbeergebnis nicht wie erwartet ausfallt und Sie eine unabhangige Fehlerbehebung bezlglich der Leistung des Gerats

und des Detektionssystems durchfiihren méchten, kann |hr Leica-Ansprechpartner vor Ort lhnen die spezifischen Protokolle zur
Verfiigung stellen. Das Detektionskit muss entsprechend den Anweisungen auf der Packung und innerhalb des auf dem Produkt selbst
angegebenen Haltbarkeitszeitraums verwendet werden.

Weitere Informationen

Weitere Informationen zur In-situ-Hybridisierung mit BOND-Reagenzien finden Sie in den Abschnitten ,Verfahrensprinzip®,
,Erforderliches Material”, ,Probenvorbereitung®, ,Qualitatskontrolle, ,Assay-Verifizierung®, ,Deutung der Farbung*,
,Schliissel der Symbole auf den Etiketten“ und ,Allgemeine Einschrénkungen® in ,Das Arbeiten mit BOND-Reagenzien®

in Inrem BOND-Benutzerhandbuch.

Bibliographie

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

Geistiges Eigentum

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Alle Rechte vorbehalten. LEICA und das Leica-Logo sind eingetragene Marken
von Leica Microsystems IR GmbH in den USA und vielen anderen Léandern. BOND und Novocastra sind eingetragene Marken der
Leica Biosystems Unternehmensgruppen in den USA und wahlweise in anderen Landern.

Anderungshistorie

Revision:

Ausgabedatum | Anderungsdetail

2. Juli 2021 | Verwendungszweck: Aktualisierung des Verwendungszwecks des Gerats gemalt RICHTLINIE (EU)
2017/746, Kapitel 111 20.4.1.

Erforderliche, jedoch nicht mitgelieferte Materialien: Aktualisierung der Materialliste.
VorsichtsmaRnahmen und produktspezifische Einschriankungen: Anderung an der Kapiteliiberschrift.
Geistiges Eigentum: Hinzufiigen eines neuen Kapitels mit der Uberschrift ,Geistiges Eigentum®.
Anderungshistorie: Hinzufiigen eines neuen Kapitels mit der Uberschrift ,Anderungshistorie*.

Uberarbeitung/Ausgabedatum
2. Juli 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
N.° de catilogo: DS9815

De uso estrictamente profesional

Uso previsto

Para uso diagnéstico in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection ha sido disefiado para permitir la visualizacion de objetivos mediante la hibridacién in situ
cromogénica (CISH) con sondas ISH para ARN registradas por Advanced Cell Diagnostics (ACD) en secciones de tejido fijado en formol
incluido en parafina por medio del sistema automatizado BOND-III.

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

BOND RNAscope® Brown Detection ha sido disefiado para utilizarse con otros dispositivos con el objetivo de visualizar la tincion,

por lo tanto, en el etiquetado del dispositivo asociado, se describe la funcion cualitativa o semicuantitativa de diagndstico, incluida la
indicacion especifica de la enfermedad y la poblacién de uso previsto, segun lo requerido para dicho dispositivo. No se han establecido
reclamaciones de categoria para sondas compatibles. Las sondas utilizadas junto con BOND RNAscope® Brown Detection deberan ser
validadas por el usuario, de acuerdo con la normativa y legislacion locales.

Principio de prueba

Las técnicas de hibridacion in situ pueden ser utilizadas para detectar la presencia de ARN en tejidos y células (véase “Uso de reactivos
BOND” en la documentacién del usuario del sistema BOND).

El sistema BOND RNAscope® Brown Detection utiliza una novedosa tecnologia similar al ADN ramificado para amplificar las sefales
de hibridacion de la sonda meta. Este sistema de deteccién permite visualizar las moléculas meta de ARN a través de la conversion
cromogeénica de DAB mediante HRP, lo que resulta en una tinciéon cromogénica marrén. BOND RNAscope® Brown Detection permite
que la ISH cromogénica de ARN se lleve a cabo en el sistema automatico BOND-IIl. Combinando el uso de BOND RNAscope® Brown
Detection con el sistema automatizado BOND-III se reduce la posibilidad de errores humanos y la variabilidad inherente derivada de la
dilucién del reactivo, el pipeteado manual y el uso del reactivo por separado.

Reactivos suministrados
Los reactivos proporcionados son suficientes para 12 ciclos individuales de tincién en BOND-III, o 60 portaobjetos como maximo.

Para conseguir un maximo de 60 portaobjetos de este sistema de deteccion, los portaobjetos deben dividirse en cantidades de cinco
0 mas por conjunto de tincién de portaobjetos. La divisién en cantidades inferiores a cinco dara como resultado menos portaobjetos
tenidos.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Dilucion y mezcla
BOND RNAscope® Brown Detection esta optimizado para su uso en el sistema BOND-III. Estos reactivos no requieren reconstitucion,
mezcla, dilucién ni titulacion.

Materiales necesarios pero no suministrados

BOND Dewax Solution (N.° de catalogo AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (N.° de catalogo AR9590)
Sistema BOND-III

Dirijase al apartado sobre uso de reactivos BOND en la documentacion de usuario del sistema BOND para obtener una lista
completa del material necesario para el tratamiento de las muestras y la tinciéon inmunohistoquimica por medio del sistema BOND-III.

Almacenamiento y estabilidad

Almacenar a 2-8-°C. No congelar. No utilizar después de la fecha de caducidad indicada en la etiqueta del asa de la bandeja. Vuélvalo
a almacenar a 2-8-°C inmediatamente después de su uso.

No hay signos claros que indiquen inestabilidad en este producto. Por ello, deberan efectuarse controles positivos y negativos simultaneos
con preparaciones desconocidas (véase el apartado “Control de calidad” en la seccién “Uso de reactivos BOND” de la documentacion

de usuario suministrada por BOND).
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Si observa una tincion inesperada, que no puede ser explicada por variaciones en el procedimiento de laboratorio, o sospecha de la
existencia de un problema en el sistema de deteccion, pédngase en contacto inmediatamente con su distribuidor local o con la sucursal
regional de Leica Biosystems.

Las condiciones de almacenamiento distintas a las especificadas anteriormente deberan ser verificadas por el usuario’.

Instrucciones de uso

BOND RNAscope® Brown Detection ha sido desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND-III con reactivos
complementarios BOND y sondas ISH para RNA seleccionadas por el usuario. El protocolo de tincién predeterminado para el sistema
BOND RNAscope® Brown Detection en BOND es *RNAscope DAB ISH Protocol B. Los usuarios que no sigan los procedimientos de
prueba recomendados deberan asumir la responsabilidad de interpretar los resultados del paciente en esas circunstancias.

Leica Biosystems ha optimizado los parametros de funcionamiento para el uso de los reactivos del sistema de deteccion en BOND
Processing Module. Si desea consultar estos valores, siga las instrucciones de la documentacion del usuario suministrada por BOND.

Precauciones
« Este sistema de deteccion es para uso diagndstico in vitro.

DAB Part 1
Contiene etilenglicol (>90%) y 66 mM (<10%) 3,3’ de hidrato de tetrahidrocloruro de diaminobencidina.

RNAscope® AMP 1 DAB
Contiene formamida (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contiene una mezcla de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contiene formamida (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contiene una mezcla de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contiene una mezcla de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contiene una mezcla de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Contiene una mezcla de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona y 2-metil-2H-isotiazolin-3-ona (3:1) (<0,0025%).

« Para obtener un ejemplar de la ficha de datos de seguridad, péngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional
de Leica Biosystems; también puede visitar el sitio web de Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« Las muestras, antes y después de ser fijadas, y todos los materiales expuestos a ellas, deben manipularse como sustancias capaces
de transmitir infecciones y eliminarse tomando las precauciones adecuadas?. Nunca pipetee reactivos con la boca; evite el contacto
de la piel y las mucosas con reactivos o preparaciones. Si los reactivos o las preparaciones entran en contacto con zonas delicadas,
lavelas con abundante agua. Consulte con un médico.

« Consulte la normativa pertinente sobre la eliminacion de componentes potencialmente tdxicos.

« Reduzca al minimo la contaminacién microbiana de los reactivos; de lo contrario, podria producirse un aumento de la tincion
inespecifica.

« Larecuperacion, los tiempos de incubacién y las temperaturas distintos a los especificados pueden dar lugar a resultados erréneos.
Cualquiera de estos cambios debe ser validado por el usuario’.

« No mezcle reactivos de distintos sistema de deteccion.

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

Limitaciones especificas del producto

El sistema de deteccion esta disefiado para su uso con sondas registradas; los laboratorios deben ponerse en contacto con ACD para
obtener acceso a las sondas para ARN compatibles. Las sondas utilizadas junto con BOND RNAscope® Brown Detection deberan ser
validadas por el usuario, de acuerdo con la normativa y legislacion locales.

BOND RNAscope® Brown Detection ha sido desarrollado para su uso en el sistema automatizado BOND-III utilizando el “RNAscope
DAB ISH Protocol B. Leica Biosystems ha optimizado los valores de funcionamiento para el uso de los reactivos de sistemas de
deteccion en BOND Processing Module. Si desea consultar estos valores, siga las instrucciones de la documentacion del usuario
suministrada por BOND. Leica Biosystems ha optimizado BOND RNAscope® Brown Detection para ser utilizado con los reactivos
auxiliares BOND. Los usuarios que no sigan los procedimientos de prueba recomendados deberan validar el sistema de manera
adecuada y aceptar la responsabilidad de la interpretacion de los resultados de pacientes en esas circunstancias.

Las condiciones de rendimiento puede oscilar, debido a la variacién en la fijacién del tejido y la eficacia de la mejora del ARN, y deben
determinarse empiricamente. Se utilizaran controles de los reactivos positivos y negativos a la hora de optimizar las condiciones de la
recuperacion.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o de su ausencia debera complementarse con estudios morfolégicos que utilicen los controles
adecuados.

Debe evaluarla un patélogo cualificado junto con el historial clinico del paciente y con otras pruebas diagnoésticas.
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El sistema BOND RNAscope® Brown Detection debe emplearse conforme a las practicas recomendadas de laboratorio en el uso de
controles de tejidos. A modo de verificacion, los laboratorios deben tefir cada muestra de ensayo junto con los controles positivos y
negativos, asi como otros especificos de tejidos, segun sea necesario. Para garantizar un control de calidad éptimo, el tejido de control
adecuado debera colocarse en el mismo portaobjetos que las muestras para ensayo.

Pdéngase en contacto con su distribuidor local o con la sucursal regional de Leica Biosystems para obtener mas informacion.

Solucion de problemas

Consulte la referencia 3 para encontrar la accién correctora.

Si el resultado del ensayo no se corresponde con los resultados esperados con el uso de controles, debera repetirse la prueba.

Si el resultado de tincion no es el que se espera y desea resolver los problemas de funcionamiento del instrumento y del sistema de
deteccion de manera independiente, su representante local de Leica puede proporcionarle protocolos especificos. El kit de deteccion
debe usarse en conformidad con las instrucciones del envase y en el transcurso del periodo de validez indicado en el producto
propiamente dicho.

Informacion adicional

Para obtener mas informacion sobre hibridacién in situ con reactivos BOND, consulte los apartados sobre principio de procedimiento,
materiales necesarios, preparacion de muestras, control de calidad, verificacion del ensayo, interpretacion de la tincion, significado de
simbolos en las etiquetas y limitaciones generales de la seccién acerca del uso de reactivos BOND de la documentacioén de usuario del
sistema BOND.

Bibliografia

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Propiedad intelectual

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Todos los derechos reservados. LEICA y el logotipo de Leica son marcas
comerciales registradas de Leica Microsystems IR GmbH en los Estados Unidos y en muchos otros paises. BOND y Novocastra son
marcas registradas del grupo de empresas Leica Biosystems en los Estados Unidos y, opcionalmente, en otros paises.

Historial de cambios

Revision: Fecha de

. Detalle de la revision
publicacion

2 de julio de 2021 | Uso previsto: Actualizacion del uso previsto del dispositivo de acuerdo con la REGULACION (EU)
2017/746, Capitulo 111 20.4.1.

Materiales necesarios pero no suministrados: Se actualiz6 para incluir los materiales.
Precauciones y limitaciones especificas del producto: Cambio en el titulo de la seccion.
Propiedad intelectual: Se agreg6 la nueva seccién “Propiedad intelectual”.

Historial de cambios: Se agregé la nueva seccion “Historial de cambios”.

Revision/Fecha de publicacion
2 de julio de 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Catalogo N°: DS9815

Apenas para utilizacio profissional

Finalidade prevista

Para uso em diagndstico in vitro.

O sistema BOND RNAscope® Brown Detection destina-se a permitir a visualizagéo de alvos por hibridag&o in situ cromogénica (CISH),
com sondas ISH de ARN patenteadas pela Advanced Cell Diagnostics (ACD), em secgdes de tecido embebido em parafina e fixado em
formalina utilizando o sistema automatizado BOND-III.

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

O BOND RNAscope® Brown Detection destina-se a ser utilizado com outros dispositivos de coloragéo e, como tal, a fungéo de
diagndstico qualitativo ou semiquantitativo, incluindo a indicagao para doengas especificas e a populagao de utilizagéo prevista,

& descrita nas etiquetas do dispositivo associado conforme necessario para esse dispositivo. Declaragdes de desempenho para sondas
compativeis nao foram estabelecidas. As sondas usadas juntamente com o BOND RNAscope® Brown Detection devem ser validadas
pelo utilizador de acordo com as leis e regulamentos locais.

Principio do teste

As técnicas de hibridizagao /n situ podem ser utilizadas para demonstrar a presenga de RNA em tecidos e células (ver “Utilizagao dos
Reagentes BOND” na documentagéo do utilizador BOND).

O BOND RNAscope® Brown Detection utiliza uma nova tecnologia de ADN de marca para amplificar os sinais de hibridizagdo da
sonda alvo. O sistema de detegcdo permite a visualizagdo das moléculas RNA alvo através da conversado cromogénica de DAB por HRP,
resultando numa coloragdo cromogénica castanha. O BOND RNAscope® Brown Detection permite que a RNA ISH cromogénica seja
realizada no sistema BOND-III automatizado. Utilizar BOND RNAscope® Brown Detection em conjunto com o sistema automatizado
BOND-III reduz a possibilidade de erro humano e a variabilidade inerente resultante da diluicdo de reagente individual, pipetagem
manual e aplicagédo de reagente.

Reagentes fornecidos
Os reagentes fornecidos séo suficientes para 12 ensaios de coloragéo individual no BOND-III, ou um maximo de 60 laminas.

Para obter o maximo de 60 laminas deste sistema de detegéo, as laminas devem ser distribuidas em lotes de 5 ou mais por conjunto
de coloragao de laminas. Os lotes menores que 5 resultardo em menos laminas coloridas.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Diluigao e mistura

BOND RNAscope® Brown Detection esta otimizado para utilizagdo no sistema BOND-III. Nao é necessario reconstituir, misturar,
diluir ou titular estes reagentes.

Materiais necessarios mas nao fornecidos

BOND Dewax Solution (Céd. produto AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Cod. produto AR9590)
Sistema BOND-III

Consulte “Utilizagao dos Reagentes BOND” na documentag&o de utilizador BOND para obter uma lista completa dos materiais
necessarios para tratamento de espécimes e coloragdo imuno-histoquimica utilizando o sistema BOND-III.

Armazenamento e estabilidade

Armazene a 2-8 °C. Nao congele. Nao utilizar apds o prazo de validade indicado no rétulo do puxador da bandeja. Voltar a colocar
entre 2 °C e 8 °C imediatamente apds a utilizagdo.

Né&o ha sinais ébvios indicadores de instabilidade deste produto, portanto os controlos positivos e negativos devem ser executados
em simultaneo com espécimes desconhecidos (consulte “Controlo de Qualidade” na secgéo “Utilizagdo dos Reagentes BOND”

da documentacéo do utilizador BOND).
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Se for observada coloragéo inesperada que ndo possa ser explicada por variagdes nos procedimentos laboratoriais e houver suspeita de
problemas no sistema de detec¢éo, entre em contacto com o distribuidor local ou o gabinete regional da Leica Biosystems imediatamente.

Outras condigdes de armazenamento além das especificadas anteriormente tém de ser verificadas pelo utilizador'.

Instrugdes de utilizagcao

O BOND RNAscope® Brown Detection é desenvolvido para ser utilizado com o sistema BOND-II| automatizado com reagentes
auxiliares BOND e sondas de ISH RNA selecionadas pelo utilizador. O protocolo de coloragéo predefinido do BOND RNAscope® Brown
Detection no BOND ¢é o *RNAscope DAB ISH Protocol B. Os utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recomendados
devem assumir a responsabilidade pela interpretagéo dos resultados do paciente nestas circunstancias.

Os parametros operacionais para aplicagdo dos reagentes do sistema de detegdo no BOND Processing Module foram otimizados

na Leica Biosystems. Estes podem ser apresentados ao seguir as instrugdes na documentagao do utilizador BOND.

Precaucoes
« Este sistema de detegéo destina-se a utilizagdo em diagnostico in vitro.

DAB Part 1
Contém Etilenoglicol (>90%) e hidrato tetra-hidrocloreto diaminobenidina 66 mM (<10%) 3,3".

RNAscope® AMP 1 DAB
Contém formamida (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contém uma mistura de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contém formamida (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contém uma mistura de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contém uma mistura de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contém uma mistura de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Contém uma mistura de 5-cloro-2-metil-4-isotiazolin-3-ona e 2-metil-2H-isotiazole-3-ona (3:1) (<0,0025%).

« Para obter uma cépia da Ficha de Dados de Seguranga, contacte o seu distribuidor local, o escritério regional da Leica Biosystems
ou, em alternativa, visite o site da Leica Biosystems LeicaBiosystems.com

« As amostras, antes e depois da fixagdo, bem como todos os materiais expostos a estas, devem ser manuseadas como se fossem
capazes de transmitir doencas infecciosas e descartadas com as devidas precaugdes?®. Nunca pipete os reagentes com a boca e
evite o contacto dos reagentes e dos espécimes com a pele e as mucosas. Caso os reagentes ou os espécimes entrem em contacto
com areas sensiveis, lave com agua abundante. Procure assisténcia médica.

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

+ Minimize a contaminagdo microbiana dos reagentes, senao podera ocorrer um aumento da coloragao néo especifica.

* Recuperagao, periodos de incubagdo ou temperaturas diferentes das especificadas podem originar resultados erréneos. Qualquer
alteracéo deve ser validada pelo utilizador'.

« N&o misture reagentes de diferentes sistemas de detegao.

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

Limitagoes especificas do produto

O Sistema de Detecéo foi concebido para ser utilizado com as sondas proprietérias; os laboratérios devem entrar em contacto com

a ACD para aceder as sondas RNA compativeis. As sondas usadas juntamente com o BOND RNAscope® Brown Detection devem ser
validadas pelo utilizador de acordo com as leis e regulamentos locais.

O BOND RNAscope® Brown Detection foi desenvolvido para ser utilizado com o sistema BOND-III automatizado utilizando

o *RNAscope DAB ISH Protocol B. Os parametros operacionais para aplicagdo dos reagentes do sistema de detegdo no BOND
Processing Module foram otimizados na Leica Biosystems. Estes podem ser apresentados ao seguir as instrugées na documentagéo
do utilizador BOND. O BOND RNAscope® Brown Detection foi otimizado na Leica Biosystems para utilizagdo com reagentes auxiliares
BOND. Os utilizadores que se desviem dos procedimentos de teste recomendados devem validar o sistema de forma adequada

e assumir a responsabilidade pela interpretacdo dos resultados do paciente nestas circunstancias.

As condigdes de desempenho poderéo variar, devido a variagédo na fixagéo de tecido e na eficacia do reforgo RNA, e deve ser
determinado empiricamente. Os controlos positivos e negativos de reagente deveréo ser utilizados durante a otimizagéo das condigdes
de recuperagao.

A interpretacéo clinica de qualquer coloracéo ou da sua auséncia deve ser complementada por estudos morfoldgicos e os devidos controlos.
Avaliando-se no contexto do historial clinico do paciente e de outros exames de diagndstico por um patologista qualificado.
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O BOND RNAscope® Brown Detection tem de ser utilizada com as boas praticas laboratoriais na utilizagado de controlos de tecido.
Para garantia, os laboratérios devem proceder a coloragéo da amostra de cada teste juntamente com os controlos de tecido positivo,
negativo e outros especificos conforme necessario. O tecido de controlo apropriado deve ser executado na mesma lamina que as
amostras de teste para assegurar o controlo da melhor qualidade.

Contacte o distribuidor local ou o gabinete regional da Leica Biosystems para obter mais informagées.

Resolucao de problemas
Areferéncia 3 pode ajudar em medidas corretivas.
Se o resultado do teste ndo corresponder aos resultados esperados na utilizagdo dos controlos, o teste deve ser repetido.

Se o resultado da coloragao néo for o previsto e pretender resolver o problema de desempenho do instrumento e do sistema de detegao
de forma independente, o representante local da Leica pode facultar protocolos especificos. O kit de detegdo deve ser utilizado
em conformidade com as instrugdes da embalagem e no prazo de validade indicado no produto.

Mais informagéo

Pode encontrar mais informagéo sobre a hibridag&o in situ com reagentes BOND nas secgdes Principio do procedimento, Materiais
necessarios, Preparagao do espécime, Controlo de qualidade, Verificagédo do teste, Interpretagéo da coloragao, Significado dos
simbolos nos rétulos e Limitagdes gerais em “Utilizacdo dos Reagentes BOND” na documentagéo de utilizador BOND.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Propriedade intelectual

Copyright © 2020 Leica Biosystems Imaging, Inc. Todos os direitos reservados. Leica e o logétipo Leica sdo marcas comerciais
registadas da Leica Microsystems IR GmbH nos EUA e noutros paises. BOND e Novocastra sdo marcas comerciais registadas
do grupo de empresas Leica Biosystems nos EUA e opcionalmente noutros paises.

Histérico de alteracées

Revisédo: Data de
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emissao

2 de julho de 2021 | Finalidade prevista: Atualizagdo da Finalidade prevista do dispositivo, em conformidade com
o Capitulo I, 20.4.1, do REGULAMENTO (UE) 2017/746.

Materiais necessarios mas nao fornecidos: Atualizacéo da lista de materiais.

Precaucodes e limitagdes especificas do produto: Alteracéo do titulo da secgéo.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Artikelnr: DS9815

Endast for professionell anviindning

Avsedd anviandning

For anvandning inom in vitro-diagnostik.

BOND RNAscope® Brown Detection ar avsedd att méjliggéra malvisualisering med kromogen in situ-hybridiserings- RNA ISH-sonder
(CISH) med Advanced Cell Diagnostics (ACD) pa formalinfixerade, paraffininbdddade vavnadssnitt med det automatiserade BOND-III-
systemet.

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

BOND RNAscope® Brown Detection ar avsedd att anvandas med andra enheter for visualisering av fargning vilket innebar att kvalitativa
eller semi-kvantitativa diagnostiska funktioner, sdsom specifika sjukdomsindikationer och avsedda populationer, beskrivs i tillhérande
enheters nddvandiga dokumentation. Prestandan for kompatibla sonder har inte faststallts. Sonder som anvands i samband med BOND
RNAscope® Brown Detection bor valideras av anvandaren i enlighet med lokala lagar och férordningar.

Testprincip
In situ hybridiseringstekniker kan anvandas for att pavisa forekomsten av RNA i vavnader och celler (se "Anvandning av BOND-reagenser”
i din BOND-anvéandardokumentation).

BOND RNAscope® Brown Detection anvander en ny grenad DNA-liknande teknologi for att forstarka hybridiseringssignaler for
malsonder. Detekteringssystemet tillater visualisering av mal-RNA-molekyler genom en kromogen omvandling av DAB med HRP, vilket
resulterar i en brun kromogen missfargning. BOND RNAscope® Brown Detection gor det méjligt att utfora kromogen RNA ISH i det
automatiserade BOND-III-systemet. Anvandning av BOND RNAscope® Brown Detection i kombination med det automatiserade BOND-
lll-systemet reducerar risken for manskligt fel och naturliga variationer till féljd av individuell reagensutspadning, manuell pipettering och
reagensapplikation.

Medféljande reagenser
Reagens som tillhandahalls &r tillréckliga fér 12 individuella BOND-III-fargningsprocedurer, eller hdgst 60 objektglas.

For att uppna hogst 60 objektglas fran detta detekteringssystem maste objektglasen grupperas i grupper om fem eller storre per
fargningsenhet for objektglas. Gruppering i grupper med mindre an fem leder till resultat med farre fargade objektglas.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Spéadning och blandning

BOND RNAscope® Brown Detection &r optimerad for att anvandas med BOND-III-system. De har reagenserna behéver varken
rekonstitueras, blandas, spadas eller titreras.

Material som beh6vs men inte medfoljer

BOND Dewax Solution (Artikelnr AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Artikelnr AR9590)
BOND-llI-system

Se "Anvandning av BOND-reagens” i BOND-anvandardokumentationen for en komplett lista 6ver material som kravs for provbehandling
och immunhistokemisk fargning med BOND-IIl-systemet.

Lagring och stabilitet

Férvara vid 2-8 °C. Far ej frysas. Anvand inte efter utgangsdatumet som anges pa etikettens fackhandtag. Aterga till 2-8 °C direkt efter
anvandning.

Det finns inga uppenbara tecken som tyder pa instabiliteten pa denna produkt, darfor bor positiva och negativa kontroller kéras samtidigt
med okénda prov (se "Kvalitetskontroll” i avsnittet "Anvdnda BOND-reagens” i din BOND-anvandardokumentation).

Om ovantad fargning observeras som inte kan forklaras av variationer i laboratorieférfaranden och ett problem med
detekteringssystemet misstanks, kontakta omedelbart din lokala distributor eller Leica Biosystems regionkontor.

Forvaringsforhallanden som skiljer sig fran de ovannamnda maste kontrolleras av anvandaren'.
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Bruksanvisning

BOND RNAscope® Brown Detection ar utvecklat for anvéndning pa det automatiserade BOND-III-systemet med BOND hjélpreagens
och av anvandaren utvalda ISH-sonder. Standardfargningsprotokollet for BOND RNAscope® Brown Detection pa BOND &r *RNAscope
DAB ISH Protocol B. Anvandare som avviker fran rekommenderade testprocedurer maste ta ansvar for tolkningen av patientens resultat
under sadana omsténdigheter.

Driftsparametrar for applicering av detekteringssystemets reagens pa BOND Processing Module har optimerats av Leica Biosystems.
Dessa kan visas genom att félja anvisningarna i din BOND-anvandardokumentation.

Forsiktighetsatgarder
« Detta detekteringssystem ar avsett for in vitro-diagnostisk anvandning.

DAB Part 1
Innehaller etylenglykol (>90%) och 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidin tetrahydroklorid hydrat.

RNAscope® AMP 1 DAB
Innehaller formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Innehaller en blandning av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en och 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Innehaller formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Innehaller en blandning av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en och 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Innehaller en blandning av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en och 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Innehaller en blandning av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en och 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Innehaller en blandning av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en och 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

« Du kan fa tag pa en kopia av sakerhetsdatabladet genom att kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor eller
ocksa pa Leica Biosystems webbplats LeicaBiosystems.com

« Prover, bade fére och efter fixering, samt all materiel som exponeras fér dem, bér behandlas och avfallshanteras som potentiellt
smittbarande material?>. Munpipettera aldrig reagens och undvik att hud eller slemhinnor kommer i kontakt med reagens eller prover.
Om reagens eller prover skulle komma i kontakt med kénsliga omraden bor du tvatta dig med rikliga mangder vatten. Radgér med
lakare.

« Angaende avfallshantering av potentiellt toxiska material hanvisar vi till géllande europeiska, nationella och lokala bestammelser och
forordningar.

« Minimera mikrobisk kontaminering av reagens annars kan en 6kning av icke-specificerad fargning ske.

« Atervinning, inkubationstider eller temperaturer som avviker mot dem angivna kan ge felaktiga resultat. All sddan &ndring méaste
bekréftas av anvandaren'.

« Blanda inte reagens fran olika detekteringssystem.

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

Produktspecifika begransningar

Detekteringssystemet &r designat for att anvandas med proprietara sonder; laboratorier bor kontakta ACD for atkomst till kompatibla
RNA-sonder. Sonder som anvands i samband med BOND RNAscope® Brown Detection bor valideras av anvandaren i enlighet med
lokala lagar och foérordningar.

BOND RNAscope® Brown Detection ar utvecklat for anvéndning pa det automatiserade BOND-IlI-systemet med *RNAscope DAB

ISH Protocol B. Driftsparametrar for applicering av detekteringssystemets reagens pa BOND Processing Module har optimerats pa
Leica Biosystems. Dessa kan visas genom att folja anvisningarna i din BOND-anvandardokumentation. BOND RNAscope® Brown
Detection har optimerats vid Leica Biosystems for anvandning med BOND-hjélpreagens. Anvandare som avviker fran rekommenderade
testprocedurer maste validera systemet pa ratt satt och ta ansvar for tolkningen av patientens resultat under sadana omstéandigheter.
Prestandavillkor kan variera beroende pa variation i vavnadsfixering och effektiviteten av RNA-forstarkning och maste bestdmmas
empiriskt. Positiva och negativa reagenskontroller bér anvéndas vid optimering av atervinningsférhallanden.

Den kliniska tolkningen av all fargning eller dess franvaro kompletteras av morfologiska studier och korrekta kontroller.

De bér utvéarderas mot bakgrund av patientens sjukdomshistoria och andra diagnostiska tester av en kvalificerad patolog.

BOND RNAscope® Brown Detection maste anvéandas med laboratoriets basta praktik for anvandning av vavnadskontroller. For att
sakerstallning bor laboratorierna farga varje testprov i samband med positiva, negativa och andra vavnadsspecifika kontroller vid behov.
Lamplig kontrollvavnad bor kéras pa samma provglas som testproverna for att sékerstalla optimal kvalitetskontroll.

Kontakta en lokal distributor eller Leica Biosystems regionkontor for att rapportera onormal infargning.
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Fels6kning
Se referens 3 for korrigerande atgarder.
Om testprovsresultatet inte dverensstammer med de férvantade resultaten med anvandning av kontroller, bér testet upprepas.

Om fargningsresultatet inte ar som forvantat, och du vill felsdka instrumentets och detekteringssystemets prestanda oberoende, kan din
lokala Leica-representant tillhandahalla specifika protokoll. Detektionskitet maste anvandas i enlighet med férpackningsinstruktionerna
och inom den hallbarhetstid som anges pa sjalva produkten.

Mer information

Ytterligare information om in situ-hybridisering med BOND-reagenser under rubrikerna Forfarandeprincip, Nodvéandiga material,
Forberedelse av provexempel, Kvalitetskontroll, Analysverifiering, Tolkning av fargning, Nyckel till symboler pa etiketter och Allmanna
begransningar finns i avsnittet "Anvandning av BOND-reagenser” i BOND-anvandardokumentationen.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

Immateriella rattigheter

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Med ensamrétt. LEICA och Leica-logotypen ar registrerade varuméarken som tillhor
Leica Microsystems IR GmbH i USA och andra lander. BOND och Novocastra ar registrerade varuméarken som tillhér féretagskoncernen
Leica Biosystems i USA och eventuellt i andra lander.

Andringshistorik

Revision:

Utgivningsdatum Revisionsinformation

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

Material som behévs men inte medfdljer: Uppdatering med lista dver material.
Férsiktighetsatgirder och produktspecifika begrénsningar: Andring av avsnittsrubrik.
Immateriella rattigheter: Lade till nya avsnittet "Immateriella rattigheter”.
Andringshistorik: Lade till nya avsnittet "Andringshistorik”.

Revisionsdatum/Utgivningsdatum
02 juli 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection

Ap. kKataroyov: DS9815
INa erayyehpatikn gpiion pévo

MpoopiZouevn xprion

Ma SiayvwoTikA xprion in vitro.

To BOND RNAscope® Brown Detection TrpoopieTal yia Tnv oTITIKOTIOINON OTOXWVY PEoW XpwHoydvou in situ uBpidotroinang (CISH)

pe 1816kTNTOUG avixveuTég ISH yia RNA thg Advanced Cell Diagnostics (ACD), o€ povipotroinpéva og opHOAn, EVOWPATWHEVA O
TTapa@ivn IGTOTEPAYIA, PHE XPHOT TOU auTopaToTroinuévou ouoTripatog BOND-IIIL.

H KAIVIKA eppnveia oTTOI00dATIOTE XPWAONG 1) ATTOUCiag TNG Ba TIPETTEN VO CUPTIANPWVETAI aTTO HOPPOAOYIKEG HEAETEG Kal KATGAANAOUG
HAPTUPEG Kal Ba TIPETTEN VA agloAoyeiTal aTo TTAAICIO Tou KAIVIKOU I0TOPIKOU Tou aoBevoUs Kal GAAwY SIayVwoTIKWY EETA0EWY aTTd
€IBIKEUPEVO TTABOAGYO.

To BOND RNAscope® Brown Detection TrpoopileTal yia Xprion He GAAEG CUOKEUEG YIO OTITIKOTIOINGN TNG XPWONG KAl ETTOMEVWG TTEPIYPAPETAI
N TTOIOTIKN ) NHI-TTOCOTIKA dlayvwaoTIKr AgIToupyia, CUPTTEPIAAUBAVOUEVWY EVOEIEEWV VIO CUYKEKPIUEVEG VOOOUG, KOBWG Kal 0 TTANBUCHOGS yia
TNV TTPOOPIJOHEVN XPHON, EVIOG TNG OXETIKAG ETTIOAPAVONG CUOKEUNG, OTTWG TIPOBAETTETAN YIa TN OUYKEKPIPEVN auokeur. O1 IoXupIooi Trepi
aTred00NG YIa CUPBATOUG aVIXVEUTEG BEV £XOUV KaBoplaTei. Or avIXVEUTEG TTOU XPNaIdOoTIoIoUVTal 0t ouvdUaopd pe To BOND RNAscope®
Brown Detection Ba TTp£Trel va ETTIKUPWYOVTAI 0TI TOV XPAOTN CUPPWVA PE TNV KATE TOTTOUG VOHOBETIa KAl KaVOVIOHOUG.

Apxn dokiprig

MropoUv va xpnoigotroinBouv TeXVIKEG in situ uBpidoTroinang yia Tv katadeign Tng mapouaciag RNA o€ 1016 kai kUTTapa

(BA. «Xprion avtidpaotnpiwv BOND» oT1o UAIKS Tekunpiwong xpriong Tng BOND).

To BOND RNAscope® Brown Detection xpnoipoTtroiei pia kaivotépo texvoAoyia Trapdpola e 1o diakAadiopévo DNA yia Ty evioxuon Twv
OnNUATWVY UBPIBOTTOINCNG TOU AVIXVEUTA-OTOXOU. To oUaTnHa avixveuong KaBioTd duvarh Ty oTrTikotroinon Twv popiwv RNA-oTOXwY péow
NG XPWHOYOVOU PETATPOTTAG TNG dlapivoBevyidivng (DAB) atéd tTnv utrepoeiddon xpévou (HRP), Je amrotéAeapa pia Kagé XpwHoyovo
xpwan. To BOND RNAscope® Brown Detection kaBioTd duvartr Tnv paypatotoinon xpwpoyovou ISH ato RNA oTo autoparotroinuévo
ouotnua BOND-III. H xprion Tou BOND RNAscope® Brown Detection o€ ouvduaopé pe 1o autopatotroinuévo oUotnua BOND-III peiwver
v mMBavoTnTa avBpWTTIVOU CYAAUATOG Kal £yyeVOUg HETABANTOTNTAG TTOU TTPOKUTITE OTTO ATOMIKA apaiwan avTidpaacTnpiou, XEIPoKivnTo
THTTETTAPIOHA KAl EQAPHOYH avTIdpaaTNPiou.

Mapexéueva avridpaoTrpia

Ta TTapexdpeva avTidpaoThplia eival TTAPKA yia 12 §exwpIoTEG oeIpég dokipaoiwy Xpwang oto BOND-III A péyioTto apiBud

60 aVTIKEIHEVOPOPWY TTAGKWYV.

Ma va emTeuxBei 0 PEyioTog apIBPdS 60 AVTIKEINEVOPOPWY TTAAKWY OTTO TO GUGTNHA AVIXVEUONG, Of AVTIKEIUEVOPOPOI TTAGKEG TTPETTE
va gival opadoTroiNuéveg ava 5 ) TTEpIoTOTEPEG ava oUOTNUA XPWONG AVTIKEINEVOQOPWY TTAAKWYV. H opadotroinon pe Aiydtepeg amod

5 Ba £€xel WG aTTOTEAETHA TN XPWAN AlyOTEPWV AVTIKEINEVOPOPWY TTAAKWV.

RNAscope® Rinse (27 mL)

RNAscope® Rinse (27 mL)

Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)

RNAscope® H,0, (9 mL)

RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)

RNAscope® Protease (12 mL)

Apaiwon kal avaueign
To BOND RNAscope® Brown Detection givai BeAtioTommoinpévo yia xprion oto auotnua BOND-III. Aev atraiteital avacUoTacon, avaueign,
apaiwon f TITAOTIOINGN QUTWY TWV avTIdPacTNPiwY.

YAikd Tou Atraitouvtal AAAG dev Mapéxovral

BOND Dewax Solution (Ap. KataAdyou AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Ap. KaraAdyou AR9590)
Z0oTtnua BOND-III

AvarpégTe oTnv evotnTa «Xprion avtidpacTtnpiwv BOND» oT1o UAIKS Tekunpiwong xpriong Tng BOND yia pia TTAfpn AioTa Twv UAIKWV TTou
QTTAITOUVTAI VIO TNV ETTESEPYQTial DEYPATWY Kal TNV GVOOOITTOXNHIKI XPWon HE TN XPrion Tou ouaTripatog BOND-IIL.
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DUAagn kai ZTabepoTNTA

DuAGgTe oToug 2—8 °C. Mnv KatayuxeTe. Mnv TO XpNOILOTIOIEITE HETA TN AREN TNG NUEPOUNVIOG TTOU avaypd@eTal oTnV eTIKETA AaBrig
Tou diokou. ETravagépeTe 10 TTPOIdV aToug 2—8 °C apéowg PETA TN XprAon.

Agv UTTAPYXOUV EPPAVH ONPEI TTOU VO UTTOSNAWVOUV aoTaBela autoU Tou TTPOIOVTOG, ETTOUEVWG OI BETIKOI KOl apvnTIKOi EAEYXO! TIPETTEI
va ekTEAOUVTaI TAUTOXPOVA HE AyvwaoTa deiypata (avatpégte oTo «MoIoTIKGG €AeyX0g» OTNV evoTNTa «XpAon avTidpacTnpiwv BOND»
NG Tekunpiwong xpriotn BOND).

Av TTapaTtnpnBEi pun avapevopEVn Xpwan Trou dev PTTopEi va e§nynBei atrd HETaBOAEG OTIG EpyaoTNPIaKES dIAdIKAOIEG KAl UTTAPXE!
utrowia yia kK&rolo TpéBANHa pe To oUCTNPA AViIXVEUONG, ETTIKOIVWVAOTE AUECWG HE TOV TOTTIKO DIAVOPE 1) TO TTEPIPEPEIOKS YPAPEIO
NG Leica Biosystems.

ZUVBRKeG QUAAENG DIOPOPETIKEG OTTO EKEIVEG TTOU KaBopifovTal TrapaTravw TTPETTEl va eTTaAnBelovTal atd Tov Xprotn'.

O3nyieg Xprong

To BOND RNAscope® Brown Detection avartuxBnke yia xprion o1o autopatotroinuévo ouotnua BOND-III pe Ta Bonbntikd avridpaoTrpia
BOND kai emmAeyopevoug atmd tov Xprotn avixveutég ISH yia 1o RNA. To mrpoemiAeypévo TTpwTtokoAAo xpwang yia o BOND RNAscope®
Brown Detection oo BOND ¢ivai 1o *RNAscope DAB ISH Protocol B. O1 xpriaTeg TTou TTapeKkAivouv atré Tig TTpoTeIvOpeveS dIadIKaaieg
£&éTaang TPETTEl va avaAdBouv TV euBUVN YIO TNV EPUNVEIT TWV ATTOTEAEOPATWY TWV AOBEVWY UTTO QUTEG TIG OUVONKEG.

O1 TapdueTpoI A€ITOUpPYiag yia TNV EQAPHOYR TwV avTIdpacTnpiwy Tou ouaTrparog avixveuong oto BOND Processing Module €xouv
BeATioToTrOINGEl OTN Leica Biosystems. AuTég putropouv va epugpavioToUv akoAouBwvTag Tig 0dnyieg aTo UAIKG Tekpnpiwong xpriong Tng BOND.

MpoguAdgeig
*  Autd 1o oUoTna avixveuong TpoopideTal yia in vitro dlayvwaTiKh xprion.

DAB Part 1
Mepiéxer ailBulevoyAukoAn (>90%) kai 66 mM (<10%) évudpn TeTpalidpoxAwpiki-3,3’ SiapivoBevaidivn.

RNAscope® AMP 1 DAB
Mepiéxer popuapidio (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Mepiéxer éva peiypa 5-xAwpo-2-peburo-4-1000e1aloAivovn-3-6vn kai 2-peBuho-2H-1000e1aloAdvn-3-6vn (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Mepiéxer popuapidio (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Mepiéxer éva peiypa 5-xAwpo-2-peburo-4-1000e1afoAivovn-3-6vn kai 2-peBuho-2H-1000e1aloAdvn-3-6vn (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Mepiéxer éva peiypa 5-xAwpo-2-pebulro-4-ic00e1adoAivovn-3-6vn kai 2-peBuro-2H-1008e1aloAdvn-3-6vn (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Mepiéxer éva peiypa 5-xAwpo-2-peBuro-4-10001adoAivovn-3-6vn kai 2-peBuro-2H-1000e1afoAdvn-3-6vn (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Mepiéxer éva peiypa 5-xAwpo-2-peburo-4-1000e1aloAivovn-3-6vn kai 2-peBuho-2H-1000e1aloAdvn-3-6vn (3:1) (<0,0025%).

« T va Téapete avtiypago Tou AeAtiou Aedopévwv AGQaAEIag, ETTIKOIVWVAGTE JE TOV TOTTIKG 0ag dlavopéa 1 To TOTTIKG ypageio
Tng Leica Biosystems, rj evaAAakTikd, emoke@Oeite TNV 10TooeAida TG Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

*  To deiypara, TIPIV KAl HETE TN HOVIPOTTOINON, Kal OAa T UAIKG TTOU EKTIBEVTOI O€ QUTE, Ba TIPETTEN Va QVTIHETWTTICOVTAI WG IKAVE PETAS00NG
Aoipwéng kai Ba TTPETTel va atroppitTovTal AapBdvovTag KatdAANAEG TTPOPUAGEEIGZ. MV KAVETE TIOTE avappd@non avTidpacTNEIWY e
TITTETA aTTO TO OTOUA KAl ATTOPEUYETE TNV ETTAPH TOU dEPUATOG Kal Twv BAevvoyovwy Pe avTidpaoTrpia i deiypata. Edv ta avridpaoTrpia
1 Ta deiypata EABouv o€ eTTaQr| Pe euaiobnTeG TIEPIOXES, TTAUVETE P GpOOVEG TTOTOTNTEG VEPOU. ZNTACTE T GUMBOUAN 1aTpoU.

*  ZUMPPBOUAEUTEITE TOUG OPOOTIOVIIAKOUG, TIOAITEIAKOUG I} TOTTIKOUG KAVOVIOHOUG YO TNV aTTOpPIYn OTTOIOVEATIOTE SUVNTIKWG TOGIKWY
OUCTATIKWY.

« EAaxiotomoifoTe Tn pIKpofiakr HOAuvan Twv avTidpacTnpiwy, dIOTI evaEXeTal va cupBei algnon pn €I9IKAG XPWOnG.

* Avéktnaon, xpovol rj Beppokpaadieg £TTWOONG DIOPOPETIKEG OTTO AUTEG TTOU KaBopidovTal EVOEXETAI VO SWOOUV ETQOAEVT
armoteAéoparta. OmoiadhToTe TTapdyoia aAlayn TPETTEI va eTTIKUPWOET atrd Tov xprioTn'.

*  Mnv avapiyvieTe avTidpaoTripia aTré SIAQPOPETIKG CUGTANATA AViXVEUONG.

* X TEPITITWON coBapoU TEPIOTATIKOU O€ OXEON HE TO TIPOIOV, O XPROTNG OPEIAEI VO AVAPEPE! TO TIEPIOTATIKG OTOV KATAOKEUOOTH
Kal TNV appoddia apxn Tou Kpdroug-MéAoug dtrou edpelel.

Meplopiopoi Tou Apopouv €131k To Mpoidv

To guoTnUa avixveuong eival oXedIOOPEVO yia XPAON HE IBIOKTNTOUG QVIXVEUTEG. Ta pyaOTAPIA Ba TIPETTEI VA ETTIKOIVWVOUV PE TNV

ACD yia Tnv améktnon oupfatwy avixveutv RNA. O1 aviXxveuTég TTou XpnoigoTrolouvTal o ouvduacpd e To BOND RNAscope®
Brown Detection Ba TTp£TTel va £TTIKUPWVOVTAI OTTO TOV XPAOTN CUPPWVA HE TNV KOTE TOTTOUG VOUOBETia KOl KaVOVIOHOUG.

To BOND RNAscope® Brown Detection avamtuxbnke yia xprion aTo autoparotoinyévo auotnua BOND-III pe xprion Tou *RNAscope
DAB ISH Protocol B. O1 Trap&ueTpol AEIToupyiag yia TNV EQapUoyn Twv avTidpaoTnpiwy Tou cuoTApaTog avixveuong oto BOND Processing
Module éxouv BeAtioTotroinBei oTn Leica Biosystems. AuTég pTropoUv va eueavioTolv akoAouBwvTag TIG 0dnyieg 0To UAIKG TEKUNPiwong
xpriong Tng BOND. To BOND RNAscope® Brown Detection £xel BeATioTotroinei otn Leica Biosystems yia xprion pe 1a Bonéntikd
avTidpaoTrpia BOND. O1 xprioTeg TToU TTapEKKAIVOUV aTTO TIG TIPOTEIVOUEVEG SIadIKATIEG EEETATNG TTPETTEI VA ETTIKUPWYOUV TO OUCTNHA

HE ToV KAaTAAANAO TPATTO Kai va avaAdBouy TV euBUvn yia TNV EPUNVEIT TWV ATTOTEAEOPATWY TWV AOBEVWV UTTO QUTEG TIG OUVBNKEG.
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O1 ouvBrkeg ammédoong PTTopei va dlapEépouv Adyw TnG SIapopoTroinang OTn HOVIKOTIOINGN TOU I0TOU Kal TNV OTTOTEAEOHATIKOTNTA
NG evioxuong Tou RNA kai TrpéTrel va TrpoadiopifovTal eptreipikd. Mo Tn BeATIOTOTTOINON TwWV OUVONKWY avakTnong Ba TpéTel va
XpnaoipotroloUvTal avTidPacTrpIa WG BETIKOI Kal apvnTIKOi JAPTUPEG.

H kAivikr) epunveia oTroiagdnTIoTe XpWaong f TNG atrouaiag TG Ba TEETTEl va GUUTTANPWVETAI OTTO HOP@OAOYIKEG UEAETEG Kal KATGAANAOUG

pdpTupeg.
Oa Tpéel va agiohoyolvTal aTo TTAioI0 Tou KAIVIKOU 10TOpIKOU Tou aoBevoUg Kol GAAWV SIayVWOTIKWVY EEETE0EWY aTrd EISIKEUNEVO TTABOAGYO.

To BOND RNAscope® Brown Detection mpétrel va xpnoigoTroieital GUpQuwva Je Tn BEATIOTN £pyacTnPIOKA TTPAKTIKY KATd TN XPHRoN
10TOAOYIKWV HapTUpwV. Ma Adyoug SiacpaAiong, Ta EpyacTrpIa TTPETTEI VA eKTEAOUV XpWaOn o€ KABe uTTd egéTaon deiypa o€ ouvdUaoud
Me BeTIkoUg, apvnTikoUg Kail GAAOUG €181KOUG IOTOAOYIKOUG PAPTUPEG, OTTwG amaiTeital. H avdAuan Tou katdAAnAou 16ToAoyIKoU pdpTupa
Ba TTPETTEl VO TIpayHATOTIOIEITAl OTO iB10 TTAQKIDIO PE Ta UTTO e§€Ta0T deiylaTa, TTPOKEINEVOU Va Slao@aAifeTal BEATIOTOG TTOIOTIKOG EAEYXOG.

Mo TTEPICoOTEPEG TTANPOPOPIES ETTIKOIVWVIOTE PE TOV TOTTIKG dlavopéa A To ToTTKG ypageio Tng Leica Biosystems.

AvTipeTwTion TpoBAnudTwY

AvaTpégte otnVv TapatmoptA 3 yia dlopBwTIKEG EVEPYEIES.

Edv 10 amotéAeopa TNG €EETAONG DEV AVTIOTOIKE OTA AVAUEVOUEVA ATTOTEAETHATA PE TN XPAON HapTUpwY, N SoKIPaaia TTPETTE!
va eTTavaAn@oei.

Edv 1o amotéAeopa xpwong Oev gival OTrwg avapévetal Kal BEAETE va SlEpEUVACETE TO TIPORBANUA OTIG ETTIOOCEIG TOU OPYAVOU Kal ToU
OUCTARATOG AViXVEUONG AVEEAPTNTA, O TOTTIKOG aVTITTPOOWTTOG TNG Leica ptropei va TTapéxel auykekpipéva TTpwTékoAAa. To KIT avixveuong
TIPETTEI VO XPNOIPOTIOIEITA TUUPWVA HE TIG 0dNYiEG TUOKEUNTIag Kal eVTAG TG DIGPKEING WG TTOU aVOPEPETAl OTO iDIO TO TTPOIOV.
Npo6oBeTeg TANPOPOpiEg

MTropeiTe va BpeiTe TTEPIOTdTEPEG TTANPOPOPIEG OXETIKA PE TNV in Situ uBpidotroinon pe Ta avridpaoTripia BOND, utrd Toug TiTAoug
«Apxn Tng diadikaaiagy, «ATraitoupeva UAIKa», «lMpoeToiyacio deiypatogy, «MoioTikog €Aeyxog», «ETTaARBeuan TTpoadiopiopoly,

«Eppnveia Tng xpwong», «Epunveia aupBoAwy oTIG ETIKETEG» Kal «[eVIKOi TTEpIOPICHOI» 0TO «Xpron avTidpaoTnpiwv BOND»
010 UAIKO TeKpnpiwong xpriong Tng BOND.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

MveupaTikn 1810KTNCia

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Me em@UAagn avtég dikaiwpatog. To LEICA kai To Aoydtutio Leica eivar orjpata
karateBévta TG Leica Microsystems IR GmbH oT1ig HIMA kai o€ TToAAEG dAAeg xwpeg. To BOND kai to Novocastra eival orjpara katarefévia
Tou opilou eTaipeiwV Leica Biosystems oTig HIMA kai TTpoaipeTikd o€ GAAEG XWPEG.

loTopiké aAAaywv

AvaBswpnon: Hugpopnvia

&cBoong AemrTopépeieg avabewpnong

02 louAiou 2021 | Mpoopilopevn xprRon: Evnuépwan tng Mpoopidduevng Xpriong TNG CUOKEUNG, CUNPWVA HE TOV
KANONIZMO (EE) 2017/746 KegpdaAaio 111 20.4.1.

YAikd Tou atraitouvral aAAd Sev rapéxovrai: Mpayparotoibnke evnuépwaon o€ UNIKE AioTag.
Mpo@uAdgeig Kkal TTEPIOPICHOI TTOU a@opoUvV €1SIKA To TTPoidv: AAayr oTov TITAO EvOTNTAG.
Mveuparikn 181okTnoia: Mpoobikn véag evotnta «MveupaTikh 1B10KTNaio».

loTopikd aAAaywv: MpooBrikn véag evoTnTag «loTOPIKG GAAAYWV».

Avalswpnon/Huepounvia é&kdoong
02 louAiou 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Katalog nr.: DS9815

Kun til professionel brug

Tilsigtet brug

Til in vitro-diagnostisk anvendelse.

BOND RNAscope® Brown Detection er beregnet til at muliggere malvisualisering ved kromogenisk in situ-hybridisering (CISH) med
Advanced Cell Diagnostics (ACD) med proprieteere RNA ISH-sonder pa snit af formalinfikseret, parafinindlejret veev ved hjeelp af det
automatiserede BOND-III-system.

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

BOND RNAscope® Brown Detection er beregnet til brug med andet udstyr til visualisering af farvning, og kvalitativ eller semikvalitativ
diagnosefunktion inklusive specifik sygdomsindikation og tilteenkt brugspopulation er beskrevet pa den relevante udstyrsmaerkning som
pakraevet for det pageeldende udstyr. Patentkrav pa ydeevne for kompatible sonder er ikke etableret. Sonder, der anvendes sammen
med BOND RNAscope® Brown Detection, skal valideres af brugeren i overensstemmelse med lokale love og regler.

Testprincip
In situ-hybridiseringsteknikker kan anvendes til at pavise tilstedevaerelse af RNA i vaev og celler (se “Anvendelse af BOND-reagenser”
i BOND-brugerdokumentationen).

BOND RNAscope® Brown Detection anvender en ny forgrenet DNA-lignende teknologi til at forstaerke malsonde-hybridiseringssignaler.
Dette detektionssystem tillader visualisering af mal-RNA-molekyler ved at HRP kromogent omdanner DAB, hvilket resulterer i en

brun kromogen-farvning. BOND RNAscope® Brown Detection ger det muligt at udfgre kromogen RNA ISH (in situ-hybridisering) pa

det automatiserede BOND-IlI-system. Brug af BOND RNAscope® Brown Detection sammen med det automatiske BOND-II-system
reducerer muligheden for menneskelige fejl og iboende variabilitet som falge af individuel reagensfortynding, manuel pipettering og
reagenspafering.

Leverede reagenser

Leverede reagenser er tilstraekkelige til 12 individuelle BOND-IlI-farvningskersler eller maksimalt 60 objektglas.

For at opna et maksimum pa 60 objektglas fra dette detektionssystem, skal objektglas keres i batches med 5 eller derover
pr. objektglasfarvningsenhed. Batching i meengder pa mindre end 5 vil resultere i feerre farvede objektglas.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Fortynding og blanding
BOND RNAscope® Brown Detection er optimeret til brug med BOND-III system. Genoplgsning, blanding, fortynding eller titrering af
dette reagens er ikke ngdvendig.

Nadvendige materialer, der ikke er vedlagt

BOND Dewax Solution (Katalognr. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalognr. AR9590)
BOND-llI-system

Se “Brug af BOND-reagenser” i BOND-brugerdokumentationen for at fa en fuldsteendig liste over pakraevede materialer til behandling
af prgvemateriale og immunhistokemisk farvning ved brug af BOND-IIl-systemet.

Opbevaring og stabilitet

Opbevares ved 2-8 °C. Ma ikke nedfryses. Ma ikke anvendes efter udigbsdatoen angivet pa bakkehandtagets maerke. Returner til
2-8 °C umiddelbart efter brug.

Der er ingen abenbare tegn, som angiver ustabilitet i dette produkt, sa derfor ber positive og negative kontroller keres samtidigt med
ukendte prgver (se “Kvalitetskontrol” i afsnittet “Brug af BOND-reagenser” i din BOND-brugerdokumentation).

Hvis der observeres uventet farve, som ikke kan forklares med variationer i laboratorieprocedurer, og der er mistanke om et problem
med detektionssystemet, skal du kontakte den lokale distributer eller Leica Biosystems regionale kontor med det samme.

Andre opbevaringsforhold end dem, der er specificeret herover, skal verificeres af brugeren'.
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Brugsanvisning

BOND RNAscope® Brown Detection er udviklet til brug pa det automatiserede BOND-IlI-system med BOND-hjeelpereagenser og
brugervalgte RNA ISH-sonder. Standardfarvningsprotokol for BOND RNAscope® Brown Detection pa BOND er *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Brugere, der afviger fra de anbefalede testprocedurer, er selv ansvarlige for tolkningen af patientresultater under disse
omstaendigheder.

Operativparametre til anvendelse af detektionssystemets reagenser i BOND Processing Module er optimeret af Leica Biosystems.
De kan vises ved at folge instruktionerne i din BOND-brugerdokumentation.

Forholdsregler
« Dette detektionssystem er beregnet til in vitro-diagnostik.

DAB Part 1
Indeholder etylenglycol (>90 %) og 66 mM (<10 %) 3,3’ diaminobenzidintetrahydrochloridhydrat.

RNAscope® AMP 1 DAB
Indeholder formamid (<30 %).

RNAscope® AMP 2 DAB
Indeholder en blanding af 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0,0025 %).

RNAscope® AMP 3 DAB
Indeholder formamid (<30 %).

RNAscope® AMP 4 DAB
Indeholder en blanding af 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0,0025 %).

RNAscope® AMP 5 DAB
Indeholder en blanding af 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0,0025 %).

RNAscope® AMP 6 DAB
Indeholder en blanding af 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0,0025 %).

RNAscope® Protease
Indeholder en blanding af 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-one and 2-methyl-2H -isothiazol-3-one (3:1) (<0,0025 %).

* Hvis du ensker et eksemplar af sikkerhedsdatabladet, kan du kontakte din lokale forhandler eller regionkontoret for Leica Biosystems,
eller besgge Leica Biosystems websted pa LeicaBiosystems.com

« Provematerialer, for og efter fiksering, og alle materialer, som er udsat for dem, skal behandles, som om de kan overfgre smitte,
og bortskaffes efter egnede forholdsregler?. Foretag aldrig pipettering med munden, og undga at kontakte felsomme omrader og
slimhinder med reagenser eller praver. Hvis reagenser eller praver kommer i kontakt med falsomme omrader, skal der skylles med
rigelige maengder vand. Sgg leegehjeelp.

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

« Mikrobiel kontamination af reagenser skal minimeres for at undga en @get uspecifik farvning.

« Genfinding, inkubationstider eller temperaturer, der afviger fra de specificerede, kan give fejlagtige resultater. En eventuel sadan
2endring skal valideres af brugeren'.

+ Undlad at blande reagenser fra forskellige detektionssystemer.

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

Produktspecifikke begransninger

Detektionssystemet er designet til brug med proprietaere sonder; laboratorier bgr kontakte ACD for adgang til kompatible RNA-sonder.
Sonder, der anvendes sammen med BOND RNAscope® Brown Detection, skal valideres af brugeren i overensstemmelse med lokale
love og regler.

BOND RNAscope® Brown Detection blev udviklet til brug pa det automatiserede BOND-IlI-system med anvendelse af *RNAscope
DAB ISH Protocol B. Operativparametre til anvendelse af detektionssystemets reagenser i BOND Processing Module er optimeret hos
Leica Biosystems. De kan vises ved at fglge instruktionerne i din BOND-brugerdokumentation. BOND RNAscope® Brown Detection er
optimeret hos Leica Biosystems til brug med BOND-hjzelpereagenser. Brugere, som afviger fra anbefalede testprocedurer, skal validere
systemet korrekt og selv tage ansvaret for tolkningen af patientresultater under disse betingelser.

Protokolforholdende kan variere pga. variationer i vaevsfiksering og effektiviteten af RNA-forstaerkningen og skal bestemmes empirisk.
Der skal anvendes positive og negative reagenskontroller ved optimering af hentningsforhold.

Den kliniske fortolkning af farve eller manglende farve skal komplementeres af morfologiske undersggelser og egnede kontroller.

De skal evalueres i forhold til patientens kliniske historik og andre diagnostiske tests af en kvalificeret patolog.

BOND RNAscope® Brown Detection skal anvendes med bedste praksis i laboratoriet ved brug af veevskontroller. Som sikring ber
laboratorier farve hver testprove sammen med positive, negative og andre vaevsspecifikke kontroller efter behov. Passende kontrolveev
skal kgres pa samme objektglas som testpraver for at sikre optimal kvalitetskontrol.

Kontakt den lokale forhandler eller Leica Biosystems' regionale kontor for yderligere information.
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Fejlfinding

Se reference 3 for afhjeelpende handlinger.

Hvis resultatet ikke svarer til de forventede resultater med brug af kontroller, ber testen gentages.

Huvis farvningsresultatet ikke er som ventet, og du vil fejlfinde resultatet af instrumentet og detektionssystemet uafheengigt af
hinanden, kan din lokale Leica-repraesentant levere specifikke protokoller. Detektionsseettet skal anvendes i overensstemmelse med
pakkeinstruktionerne og inden for produktets angivne holdbarhed.

Yderligere oplysninger

Yderligere oplysninger om in situ-hybridisering med BOND-reagenser kan findes under overskrifterne Procedureprincip, Nedvendige
materialer, Klargering af prgver, Kvalitetskontrol, Analyseverifikation, Tolkning af farvning, Negle til symboler pa etiketter og Generelle
begraensninger i “Anvendelse af BOND-reagenser” i brugerdokumentationen til BOND-systemet.

Litteraturliste

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.
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tilhgrende Leica Microsystems IR GmbH i USA og mange andre lande. BOND og Novocastra er registrerede varemaerker tilhgrende

Leica Biosystems virksomhedkoncernen i USA og eventuelt andre lande.
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AEndringshistorik: Tilfgjelse af nyt afsnit “Andringshistorik”.

Revision/Udgivelsesdato
02. juli 2021

DS9815
Page 29



BOND RNAscope® Brown Detection
Catalogusnr.: DS9815

Uitsluitend voor professioneel gebruik

Beoogd gebruik

Voor gebruik bij diagnose in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection is bedoeld voor het mogelijk maken van doelvisualisatie met chromogene in situ hybridisatie
(CISH) met de bedrijffseigen RNA ISH-sondes van Advanced Cell Diagnostics (ACD), op coupes van met formaline gefixeerd, in paraffine
ingebed weefsel met gebruik van het geautomatiseerde BOND-III-systeem.

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

BOND RNAscope® Brown Detection is bedoeld voor gebruik met andere apparaten voor visualisatie van kleuring en daarom wordt
kwalitatieve of semi-kwantitatieve diagnostische functie, waaronder indicatie van een specifieke ziekte en de populatie voor beoogd
gebruik beschreven op het etiket van het bijbehorende apparaat, zoals voorgeschreven voor dat apparaat. Prestatieclaims voor
vergelijkbare sondes zijn niet vastgesteld. Sondes die in combinatie met BOND RNAscope® Brown Detection worden gebruikt, moeten
door de gebruiker worden gevalideerd in overeenstemming met de geldende wet- en regelgeving.

Principe van de test

In situ hybridisatietechnieken kunnen gebruikt worden om de aanwezigheid van RNA in weefsel en cellen aan te tonen (zie “Using
BOND Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) in de gebruikersdocumentatie van BOND).

De BOND RNAscope® Brown Detection gebruikt een nieuwe branched DNA-achtige technologie om de doel sonde hybridisatie signalen
te versterken. Het detectiesysteem maakt visualisatie van de RNA-doelmoleculen mogelijk middels chromogene omzetting van DAB
door HRP, wat resulteert in een bruine chromogene kleuring. De BOND RNAscope® Brown Detection maakt het mogelijk chromogene
RNA ISH uit te voeren op het geautomati de BOND-III systeem. Gebruik van BOND RNAscope® Brown Detection in combinatie met
het geautomatiseerde BOND-III systeem vermindert de kans op menselijke fouten en de variabiliteit die inherent is aan het verdunnen
van individuele reagentia, handmatig pipetteren en handmatige reagensopbrenging.

Geleverde reagentia
De geleverde reagents zijn genoeg voor 12 afzonderlijke kleuringsseries op de BOND-III, of een maximum van 60 glaasjes.

Om van dit detectiesysteem een maximum van 60 glaasjes te bereiken, moeten de glaasjes per 5 of meer glaasjes gegroepeerd worden
per kleuringsassemblage van een glaasje. Gegroepeerd in hoeveelheden van minder dan 5 zal resulteren in minder gekleurde glaasjes.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Verdunnen en mengen
BOND RNAscope® Brown Detection is geoptimaliseerd voor gebruik op het BOND-III systeem. Reconstitutie, menging, verdunning
of titratie van deze reagentia is niet nodig.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen
BOND Dewax Solution (Catalogusnr. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Catalogusnr. AR9590)
BOND-llI-systeem

Raadpleeg de sectie “Het gebruik van BOND reagentia” in uw BOND gebruikersdocumentatie voor een compleet overzicht van
materialen die nodig zijn voor de behandeling en immunohistochemische kleuring van monsters met gebruik van het BOND-III systeem.

Opslag en stabiliteit

Bewaren bij 2-8 °C. Niet invriezen. Niet gebruiken na de vervaldatum die op het etiket van het trayhandvat is aangegeven. Plaats het
product direct na gebruik weer terug bij een temperatuur van 2-8 °C.

Er zijn geen duidelijke aanwijzingen die wijzen op instabiliteit van dit product, en daarom dienen tegelijkertijd positieve en negatieve
controles met onbekende monsters te worden uitgevoerd (zie “Quality Control” (Kwaliteitscontrole) in het hoofdstuk “Using BOND
Reagents” (BOND-reagentia gebruiken) van uw gebruiksdocumentatie van BOND).
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Indien onverwachte kleuring wordt waargenomen die niet door variatie in laboratoriumprocedures kan worden verklaard, en er wordt een
probleem met het detectiesysteem vermoed, dient u direct contact op te nemen met uw plaatselijke distributeur of het regiokantoor van
Leica Biosystems.

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

Gebruiksaanwijzing

BOND RNAscope® Brown Detection is ontwikkeld voor het geautomatiseerde BOND-III systeem met BOND hulpreagentia en door
de gebruiker geselecteerde RNA ISH-sondes. Het standaard kleuringsprotocol voor de BOND RNAscope® Brown Detection op BOND
is *RNAscope DAB ISH Protocol B. Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten de verantwoordelijkheid
aanvaarden voor de interpretatie van patiéntenresultaten verkregen onder deze omstandigheden.

Operationele parameters voor het aanbrengen van de reagentia van het detectiesysteem op de BOND Processing Module zijn door
Leica Biosystems geoptimaliseerd. Deze kunnen worden weergegeven door de instructies in uw BOND gebruikshandleiding te volgen.

Voorzorgsmaatregelen
« Dit detectiesysteem is bedoeld voor gebruik bij diagnose in vitro.

DAB Part 1
Bevat ethyleenglycol (>90%) en 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidine-tetrahydrochloride-hydrate.

RNAscope® AMP 1 DAB
Bevat formamide (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Bevat een mengeling van 5-chloro-2-methyl-4-isothiazoline-3-one en 2-methyl-2H-isothiazoline-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Bevat formamide (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Bevat een mengeling van 5-chloro-2-methyl-4-isothiazoline-3-one en 2-methyl-2H-isothiazoline-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Bevat een mengeling van 5-chloro-2-methyl-4-isothiazoline-3-one en 2-methyl-2H-isothiazoline-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Bevat een mengeling van 5-chloro-2-methyl-4-isothiazoline-3-one en 2-methyl-2H-isothiazoline-3-one (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Bevat een mengeling van 5-chloro-2-methyl-4-isothiazoline-3-one en 2-methyl-2H-isothiazoline-3-one (3:1) (<0,0025%).

« Neem voor het bijbehorende veiligheidsinformatieblad contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor van Leica
Biosystems, of ga naar de website van Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« Specimens, en alle materialen die eraan worden blootgesteld, moeten voor en na fixatie worden behandeld als potentiéle
overdragers van infecties en met inachtneming van de juiste voorzorgsmaatregelen worden afgevoerd?. Pipetteer reagentia nooit met
de mond en vermijd contact van de huid en slijmvliezen met reagentia of monsters. Indien reagentia of monsters in aanraking komen
met gevoelige gebieden, moet u deze wassen met een overvloedige hoeveelheid water. Raadpleeg een arts.

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

+ Minimaliseer de kans op microbiéle contaminatie van reagentia omdat hierdoor de niet-specifieke kleuring kan toenemen.

* Andere hersteltijden, incubatietijden of temperaturen dan vermeld, kunnen onjuiste resultaten opleveren. Dergelijke wijzigingen
moeten door de gebruiker worden gevalideerd'.

« Reagentia van verschillende detectiesystemen niet mengen.

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

Productspecifieke beperkingen

Het detectiesysteem is ontwikkeld voor gebruik met bedrijfseigen sondes; laboratoria moeten contact opnemen met ACD voor toegang
tot passende RNA-sondes. Sondes die in combinatie met BOND RNAscope® Brown Detection worden gebruikt, moeten door de
gebruiker worden gevalideerd in overeenstemming met de geldende wet- en regelgeving.

De BOND RNAscope® Brown Detection is ontwikkeld voor gebruik op het geautomatiseerde BOND-III systeem met gebruik van
*RNAscope DAB ISH Protocol B. Operationele parameters voor het aanbrengen van de reagentia van het detectiesysteem op de
BOND Processing Module zijn door Leica Biosystems geoptimaliseerd. Deze kunnen worden weergegeven door de instructies in uw
BOND gebruikshandleiding te volgen. BOND RNAscope® Brown Detection is bij Leica Biosystems geoptimaliseerd voor gebruik met
BOND-hulpreagentia. Gebruikers die afwijken van de aanbevolen testprocedures moeten het systeem naar behoren valideren en de
verantwoordelijkheid aanvaarden voor de interpretatie van patiéntenresultaten verkregen onder deze omstandigheden.
Prestatie-omstandigheden kunnen variéren door variatie in weefselfixatie en de effectiviteit van RNA-versterking, en moeten empirisch
worden bepaald. Bij het optimaliseren van de omstandigheden voor antigeenherstel moeten positieve en negatieve reagenscontroles
worden gebruikt.

De klinische interpretatie van eventuele kleuring of het ontbreken daarvan moet worden aangevuld met morfologisch onderzoek en het
gebruik van geschikt controlemateriaal.

Dit moet binnen de context van de klinische voorgeschiedenis van de patiént en andere diagnostische tests door een bevoegd patholoog
worden geévalueerd.
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De BOND RNAscope® Brown Detection moet worden gebruikt met goede laboratoriumprocedures ten aanzien van het gebruik van
weefselcontroles. Voor de zekerheid moeten laboratoria voor zover nodig elk testmonster kleuren in combinatie met positief, negatief
en ander weefselspecifiek controlemateriaal. Het juiste controleweefsel moet op hetzelfde objectglaasje worden uitgevoerd als de
testmonsters om een optimale kwaliteitscontrole te garanderen.

Neem contact op met uw lokale distributeur of het regionale kantoor van Leica Biosystems voor meer informatie.

Probleemoplossing

Raadpleeg referentie 3 voor herstelacties.

Indien het testresultaat met behulp van controlemateriaal niet met de verwachte resultaten overeenkomt, moet de test worden herhaald.
Indien het kleuringsresultaat niet het verwachte resultaat is, en u wilt zelf de problemen ten aanzien van de prestaties van het
instrument en detectiesysteem oplossen, kan uw plaatselijke vertegenwoordiger van Leica hiervoor specifieke protocollen aanleveren.
De detectiekit moet in overeenstemming met de instructies op de verpakking worden gebruikt, en in overeenstemming met de
houdbaarheidsdatum die op het product zelf is aangegeven.

Overige informatie

Meer informatie over in situ hybridisatie met BOND-reagens vindt u onder de titels Principle of the procedure (Principe van de
procedure), Materials required (Benodigde materialen), Specimen preparation (Monsterpreparatie), Quality Control (Kwaliteitscontrole),
Assay Verification (Verificatie van de assay), Interpretation of Staining (Interpretatie van de kleuring), Key to symbols on labels
(Verklaring van symbolen op etiketten) en General limitations (Algemene beperkingen) in “Using BOND Reagents” (BOND-reagentia
gebruiken) in de gebruikersdocumentatie van BOND.
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Intellectueel eigendom

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Alle rechten voorbehouden. LEICA en het Leica-logo zijn gedeponeerde
handelsmerken van Leica Microsystems IR GmbH in de VS en vele andere landen. BOND en Novocastra zijn gedeponeerde
handelsmerken van de Leica Biosystems-groep van bedrijven in de VS en optioneel in andere landen.

Wijzigingsgeschiedenis

Herziening: Datum

. Detail van herziening
uitgave

02 juli 2021 | Beoogd gebruik: Update van beoogd gebruik apparaat, in overeenstemming met VERORDENING
(EU) 2017/746 hoofdstuk |11 20.4.1.

Benodigde, maar niet meegeleverde materialen: Update materiaallijst.
Voorzorgsmaatregelen en productspecifieke beperkingen: Wijziging in onderdeeltitel.
Intellectueel eigendom: Aanvulling op onderdeel “Intellectueel eigendom”.
Wijzigingsgeschiedenis: Aanvulling op onderdeel “Wijzigingsgeschiedenis”.
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02 juli 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Katalognr: DS9815

Kun for profesjonell bruk
Tiltenkt formal

Til in vitro-diagnostisk bruk.

BOND RNAscope® Brown Detection er tiltenkt for & muliggjere malvisualisering med kromogenisk in situ-hybridisering (CISH) med
Advanced Cell Diagnostics' (ACD) egne RNA ISH-prober i snitt av formalinfiksert, parafininnstept vev ved bruk av det automatiserte
BOND-lll-systemet.

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

BOND RNAscope® Brown Detection er tiltenkt bruk med andre enheter for visualisering av farging, og som sadan er kvalitativ eller
semikvantitativ diagnostisk funksjon, inkludert spesifikk sykdomsindikasjon og tiltenkt brukspopulasjon beskrevet i den tilherende
enhetsmerkingen som kreves for den enheten. Pastatt ytelse for kompatible prober er ikke pavist. Prober som brukes sammen med
BOND RNAscope® Brown Detection ma valideres av brukeren i henhold til lokale lover og reguleringer.

Testprinsipp
In situ- hybridiseringsteknikker kan brukes for & vise tilstedevaerelse av RNA i vev og celler (se «Bruk av BOND-reagenser»
i brukerdokumentasjonen for BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection bruker en nyutviklet DNA-liknende teknologi for & forsterke signalene fra probehybridiseringen.
Dette deteksjonssystemet gir visualisering av RNA-molekylene gjennom kromogenisk omdanning av DAB av HRP, noe som setter
en brun, kromogen farge. Med BOND RNAscope® Brown Detection kan ISH utferes med kromogenisk RNA pa det automatiserte
BOND-llI-systemet. Ved & bruke BOND RNAscope® Brown Detection i kombinasjon med det automatiserte BOND-III-systemet
reduseres muligheten for menneskelig feil og iboende variabilitet som falge av individuell reagensfortynning, manuell pipettering

og reagenspafgring.

Medfalgende reagenser

Reagensene holder til 12 individuelle BOND-IlI-fargeprosesser eller opptil 60 stryk.

For & fa oppna maksimalt 60 objektglass fra deteksjonssystemet, ma objektglassene samles i parti pa fem eller mer per fargeenhet.
A samle sammen feerre enn 5 stryk resulterer i feerre strykefarginger.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0,(9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Fortynning og blanding
BOND RNAscope® Brown Detection er optimert for bruk i BOND-III-systemet. Rekonstitusjon, blanding, fortynning eller titrering av
denne reagensen er ikke ngdvendig.

Ngadvendige materialer som ikke falger med
BOND Dewax Solution (Katalognr. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalognr. AR9590)
BOND-llI-system

Se «Bruk av BOND-reagenser» i din BOND brukerdokumentasjon for en komplett liste over materialer som kreves for prgvebehandling
og immunhistokjemisk farging ved bruk av BOND-llI-systemet.

Oppbevaring og stabilitet

Oppbevares ved 2-8 °C. Skal ikke fryses. Ma ikke brukes etter utlopsdatoen som er angitt pa etiketten pa breddhandtaket. Returner til
2-8 °C umiddelbart etter bruk.

Det finnes ikke apenbare tegn som indikerer ustabilitet for dette produktet. Derfor skal det kjgres positive og negative kontroller samtidig
med ukjente praver (se «Kvalitetskontroll» i avsnittet «Bruk av BOND-reagenser» i BOND-brukerdokumentasjonen).

Hvis det observeres uventet farging som ikke kan forklares av variasjoner i laboratorieprosedyrer og det er mistanke om et problem med
deteksjonssystemet, ma du umiddelbart kontakte din lokale distributer eller regionskontoret til Leica Biosystems.

Andre oppbevaringsforhold enn de som er angitt ovenfor mé verifiseres av brukeren'.
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Bruksanvisning

BOND RNAscope® Brown Detection er utviklet for bruk i det automatiserte BOND-III-systemet med BOND hjelpereagenser og
brukervalgte RNA ISH-prober. Anbefalt fargeprotokoll for BOND RNAscope® Brown Detection pa BOND er *RNAscope DAB ISH Protocol
B. Brukere som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, mé ta ansvar for tolkningen av pasientresultatene under disse forholdene.
Driftsparametre for bruk av deteksjonssystemets reagenser pa BOND Processing Module har blitt optimalisert hos Leica Biosystems.
Disse finner du ved & felge instruksjonene i din BOND-brukerdokumentasjon.

Sikkerhetsforanstaltninger
+ Dette deteksjonssystemet er beregnet for in vitro-diagnostisk bruk.

DAB Part 1
Inneholder etylenglykol (>90%) and 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidine tetrahydroklorid-hydrat.

RNAscope® AMP 1 DAB
Inneholder Formamid (<30%)

RNAscope® AMP 2 DAB
Stoffblanding av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en og 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Inneholder Formamid (<30%)

RNAscope® AMP 4 DAB
Stoffblanding av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en og 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Stoffblanding av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en og 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Stoffblanding av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en og 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Stoffblanding av 5-kloro-2-metyl-4-isotiazolin-3-en og 2-metyl-2H -isotiazol-3-en (3:1) (<0,0025%).

« For afaen kopi av sikkerhetsdatabladet kan du ta kontakt med din lokale forhandler eller regionale kontor for Leica Biosystems, eller
alternativt ga til Leica Biosystems’ nettside pa LeicaBiosystems.com

« Prevematerialer, for og etter fiksering, og alle materialer som er utsatt for dem, skal behandles som om de kan overfgre smitte
og avhendes med riktige forholdsregler?. Reagenser skal aldri pipetteres med munnen, og unnga at reagenser eller prgvematerialer
kommer i kontakt med hud eller slimhinner. Hvis reagenser eller prgver kommer i kontakt med falsomme omrader, skyll med rikelige
mengder vann. Kontakt lege.

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

« Minimer mikrobiell kontaminering av reagenser, ellers kan det forekomme en gkning i uspesifikk farging.

« Demaskering, inkuberingstider eller temperaturer annet enn det som er angitt, kan gi ungyaktige resultater. Enhver slik endring
ma valideres av brukeren'.

« Ikke bland reagenser fra ulike deteksjonssystemer.

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

Produktspesifikke begrensninger

Deteksjonssystemet er designet for bruk med de medfglgende probene. Laboratorier bar kontakte ACD for tilgang til kompatible
RNA-prober. Prober som brukes sammen med BOND RNAscope® Brown Detection ma valideres av brukeren i henhold til lokale lover
og reguleringer.

BOND RNAscope® Brown Detection er utviklet for bruk i det automatiserte BOND-IIl-systemet med bruk av *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Driftsparametre for bruk av deteksjonssystemets reagenser pa BOND Processing Module har blitt optimalisert hos Leica
Biosystems. Disse finner du ved & falge instruksjonene i din BOND-brukerdokumentasjon. BOND RNAscope® Brown Detection har
blitt optimalisert av Leica Biosystems til bruk med BOND-hjelpereagenser. Brukere som avviker fra de anbefalte testprosedyrene, ma
godkjenne et annet system og ta ansvaret for tolkningen av pasientresultatene under disse forholdene.

Protokolltidene kan variere pga. variasjon i vevsfiksering og effektiviteten til RNA-forsterkningen, og ma fastslas empirisk. Positive og
negative reagenskontroller bar brukes nar demaskeringsforhold optimeres.

Den kliniske tolkningen av farging eller manglende farging ber suppleres med morfologiske undersgkelser og bruk av egnede kontroller.
De bor evalueres av en kvalifisert patolog i lys av pasientens sykehistorie og eventuelle andre diagnostiske tester.

BOND RNAscope® Brown Detection ma brukes med beste laboratoriepraksis med bruk av vevskontroller. For sikkerhets skyld bar
laboratorier farge hver testprgve i forbindelse med positive, negative og andre vevsspesifikke kontroller, etter behov. Passende
kontrollvev bgr kjgres pa samme objektglass som testprever for & sikre optimal kvalitetskontroll.

Kontakt din lokale forhandler eller regionale kontor for Leica Biosystems for mer informasjon.
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Feilsgking
Se referanse 3 for utbedringstiltak.
Hvis testresultatene ikke samsvarer med de forventede resultatene med bruk av kontroller, ber testen gjentas.

Hvis fargeresultatet ikke er som forventet, og du ensker a feilsgke ytelsen til instrument- og deteksjonssystemet uavhengig, kan din
lokale Leica-representant tilby spesifikke protokoller. Deteksjonssettet ma brukes i samsvar med pakkeinstruksjonene og innenfor
holdbarheten angitt pa selve produktet.

Mer informasjon

Ytterligere informasjon om in situ hybridisering med BOND reagenser, under overskriftene Prinsipp for prosedyren, Materialer som
er ngdvendige, Prgveforberedning, Kvalitetskontroll, Analysebekreftelse, Tolkning av farging, Symbol pa etiketter og generelle
begrensninger kan finnes i «Bruk av Bond reagenser» i din Bond brukerdokumentasjon.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Katalog No: DS9815

Yalmizca Profesyonel Kullanim Ama¢hdir

Kullanim Amaci

In vitro diagnostik kullanim igindir.

BOND RNAscope® Brown Detection, otomatik BOND-III sistemi kullanilarak formalinle fikse edilmis, parafine gémulmus doku
kesitlerinde, Advanced Cell Diagnostics (ACD) tescilli RNA ISH problariyla kromojenik in situ hibridizasyon (CISH) ile hedef
gorsellestirmeye yoneliktir.

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

BOND RNAscope® Brown Detection, diger cihazlarla birlikte boyamanin gorsellestirimesine yoneliktir ve spesifik hastalik endikasyonu
ile kullanim amaci popilasyonu dahil kalitatif ya da yari kantitatif diagnostik islevler, ilgili cihaz igin gerektigi gibi iligkili cihaz etiketinde
aciklanmaktadir. Uyumlu problara yonelik performans iddialarinin dogrulugu belirlenmemistir. BOND RNAscope® Brown Detection ile
birlikte kullanilacak problar ilgili yasalara ve diizenlemelere gore kullanici tarafindan dogrulanmalidir.

Test ilkesi

In situ hibridizasyon teknikleri, doku ve hiicrelerde RNA varligini géstermek amaciyla kullanilabilir (BOND kullanici belgelerinizdeki
«BOND Reaktiflerinin Kullanimi» béliimiine bakin).

BOND RNAscope® Brown Detection, hedef prob hibridizasyon sinyallerini gliclendirmek igin yeni bir dalli DNA benzeri teknoloji
kullanmaktadir. Bu saptama sistemi, DAB’'nin HRP ile kromejenik donlstiirlilmesi ve bunun sonucunda kahverengi kromojenik boyama
elde edilmesiyle hedef RNA molekdllerinin gorsellestiriimesini saglar. BOND RNAscope® Brown Detection, kromojenik RNA ISH’nin
otomatik BOND-III sisteminde gergeklestiriimesini saglar. BOND RNAscope® Brown Detection, BOND-III otomatik sistemiyle birlikte
kullanildiginda, reaktiflerin tek tek seyreltiimesi, manuel pipetleme ve reaktif uygulamadan kaynaklanan degiskenlik ve insan hatasi
olasihigr azaltilir.

Saglanan Reaktifler
Saglanan reaktifler BOND-III tizerinde 12 ayri boyama galismasi ya da maksimum 60 lam igin yeterlidir.

Bu saptama sisteminden maksimum 60 lama ulagmak i¢in lamlarin, lam boyama tertibati bagina 5 ya da daha yuksek sayida
gruplandiriimasi gerekmektedir. 5'ten daha az sayidaki gruplar, daha az sayida boyanmis lam ile sonuglanacaktir.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Seyreltme ve Karigtirma

BOND RNAscope® Brown Detection, BOND-III sisteminde kullanim icin optimizedir. Bu reaktifler icin sulandirma, karistirma, seyreltme
veya titrasyon gerekli degildir.

Gereken Ancak Saglanmayan Materyaller

BOND Dewax Solution (Katalog No. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalog No. AR9590)

BOND-III sistemi

BOND kullanici belgelerindeki «kBOND Reaktiflerinin Kullanimi» boliimiine basvurarak su islemler igin gereken malzemelerin tam listesine
bakiniz: Numune isleme ve immiinohistokimyasal boyama igin BOND-III sistemi.

Saklama ve Stabilite

2-8 °C'de saklayin. Dondurmayin. Tepsi sapi etiketinde belirtilen son kullanma tarihinden sonra kullanmayin. Kullandiktan hemen sonra
2-8 °C'ye geri alin.

Bu Uriinlin instabilitesini gdsteren hicbir bariz belirti yoktur. Dolayisiyla bilinmeyen érneklerde pozitif ve negatif kontrollerin eszamanli
olarak galistiriimasi gerekir (BOND kullanici belgesindeki «BOND reaktiflerinin kullaniimasi» konusundaki «Kalite Kontrolii» ne bakin).

Laboratuvar prosediirlerindeki degisikliklerle agiklanamayacak beklenmeyen bir boyama gézlendiginde ve saptama sisteminde bir
sorundan kuskulanildiginda, hemen yerel distribitoriiniizle ya da Leica Biosystems bolge ofisiyle iletisime gegin.

Yukarida belirtilenlerin disindaki saklama kosullari kullanici tarafindan dogrulanmalidir®.
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Kullanim Talimatlar

BOND RNAscope® Brown Detection, BOND yardimci reaktifleri ve kullanici tarafindan secilen RNA ISH problariyla birlikte otomatik
BOND-III sistemi tizerinde kullanim igin gelistirilmistir. BOND platformu tGzerinde BOND RNAscope® Brown Detection icin varsayilan
boyama protokolii *RNAscope DAB ISH Protocol B'dir. Onerilen test prosediirlerinden sapan kullanicilar, bu kosullar altinda hasta
sonuglarinin yorumlanmasinin sorumlulugunu almalidir.

BOND Processing Module lizerinde saptama sistemi reaktiflerinin uygulanmasina yoénelik calisma parametreleri, Leica Biosystems
tarafindan optimize edilmistir. Bunlar BOND kullanici belgelerinde verilen talimatlar uygulanarak gorintilenebilir.

Onlemler
« Saptama sistemi, in vitro diagnostik kullanim igin tasarlanmigtir.

DAB Part 1
Etilen Glikol (>%90) ve 66 mM (<%10) 3,3’ diaminobenzidin tetrahidroklorir hidrat igerir.

RNAscope® AMP 1 DAB
Formaldehit Igerir (<%30).

RNAscope® AMP 2 DAB
5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiazolin-3-on (3:1) (%0,0025) karisimi igerir.

RNAscope® AMP 3 DAB
Formaldehit igerir (<%30).

RNAscope® AMP 4 DAB
5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiazolin-3-on (3:1) (%0,0025) karisimi igerir.

RNAscope® AMP 5 DAB
5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiazolin-3-on (3:1) (%0,0025) karigimi igerir.

RNAscope® AMP 6 DAB
5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiazolin-3-on (3:1) (%0,0025) karigimi igerir.

RNAscope® Protease
5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-on ve 2-metil-2H-izotiazolin-3-on (3:1) (%0,0025) karisimi igerir.

< Bilgi Giivenlik Formunun bir kopyasi igin yerel distribltoriiniizle veya Leica Biosystems bdlge ofisiyle iletisime gecin ya da bunun
yerine Leica Biosystems'in Web sitesini ziyaret edebilirsiniz: LeicaBiosystems.com

« Fiksasyondan 6nce ve sonra érnekler ve bunlara maruz kalmis biitiin materyaller, enfeksiyon yayabilecekmis gibi islem gormelidir ve
gerekli 6nlemler alinarak imha edilmelidir?. Reaktifleri higbir zaman agizla pipetlemeyin. Cildin ve mukoz membranlarin reaktifler ve
orneklerle temas etmesini 6nleyin. Reaktifler veya 6rnekler hassas bolgelere temas ederse bol miktarda suyla yikayin. Tibbi yardim
isteyin.

« Potansiyel olarak toksik bilesenlerin atilmasiyla ilgili yerel, ulusal veya bolgesel diizenlemeleri dikkate alin.

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

« Belirtilenlerin disindaki geri kazanim, inkiibasyon sireleri veya sicakliklar hatali sonuglara neden olabilir. Bu tir herhangi bir degisiklik
kullanici tarafindan dogrulanmalidir’.

* Farkli saptama sistemlerinden reaktifleri karistirmayin.

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

Uriine Ozgii Sinirlamalar

Saptama Sistemi, patentli problar ile kullanilacak sekilde tasarlanmistir; laboratuvarlar, uyumlu RNA problarina ulasmak igin ACD ile
iletisim kurmalidir. BOND RNAscope® Brown Detection ile birlikte kullanilacak problar ilgili yasalara ve diizenlemelere gore kullanici
tarafindan dogrulanmalidir.

BOND RNAscope® Brown Detection, BOND-III otomatik sisteminde *RNAscope DAB ISH Protocol B ile kullanilacak sekilde
gelistirilmistir. BOND Processing Module lzerinde saptama sistemi reaktiflerinin uygulanmasina yénelik calistirma parametreleri,

Leica Biosystems tarafindan optimize edilmistir. Bunlar BOND kullanici belgelerinde verilen talimatlar uygulanarak gérintilenebilir.
BOND RNAscope® Brown Detection, BOND yardimci reaktiflerle kullanim igin Leica Biosystems'de optimize edilmistir. Onerilen

test proseddrlerinden sapan kullanicilar, sistemi gerektigi gibi dogrulamali ve bu sartlar altinda hasta sonuglarinin yorumlanmasinin
sorumlulugunu almaldir.

Doku fiksasyonu ve RNA aliminin etkinligindeki degiskenlikler nedeniyle performans kosullari degisiklik gosterebilir ve bu stireler ampirik
olarak belirlenmelidir. Geri kazanim kosullari optimize edilirken pozitif ve negatif reaktif kontrolleri kullaniimalidir.

Herhangi bir boyanmanin veya boyanma olmamasinin klinik yorumu, morfolojik calismalar ve uygun kontrollerle desteklenmelidir.
Uzman bir patolog tarafindan hastanin klinik éykiisi ve diger tanisal testler kapsaminda degerlendirilmelidir.

BOND RNAscope® Brown Detection, doku kontrollerinin kullaniimasi alanindaki en iyi laboratuvar uygulamalari ile birlikte kullaniimalidir.
Glvence igin laboratuvarlarin her bir test numunesini pozitif, negatif ve gerekiyorsa dokuya 6zgu diger kontrollerle baglanti olarak boyamasi
gerekmektedir. En iyi kalite kontrollinii saglamak igin uygun kontrol dokulari, test numuneleriyle ayni lam tizerinde ¢alisiimalidir.

Daha fazla bilgi igin igin yerel distribtériiniizle veya Leica Biosystems bdlge ofisiyle iletisime gegin.
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Sorun Giderme

lyilestirici islem igin referans 3'e bakin.

Test sonucu, kontrollerin kullanimiyla beklenen sonuglara karsilik gelmiyorsa testin tekrarlanmasi gerekir.

Boyama sonucu beklendigi gibi degilse ve cihazin ve tespit sisteminin ¢calismasinda sorun giderme uygulamak istiyorsaniz Leica
temsilciniz 6zel protokoller saglayabilir. Saptama kitinin, ambalajdaki talimatlara uygun olarak ve Uriiniin tGzerinde bulunan raf émri
icinde kullaniimasi gerekmektedir.

Daha Fazla Bilgi

BOND reaktifleri ile in situ hibridizasyon hakkinda daha fazla bilgi BOND kullanici belgelerindeki «kBOND Reaktiflerinin Kullanimi»
béliimiinde yer alan Principle of the Procedure (Prosediir ilkesi), Materials Required (Gereken Materyaller), Specimen Preparation
(Numune Hazirlama), Quality Control (Kalite Kontrol), Assay Verification (Miktar Tayini Dogrulama), Interpretation of Staining (Boyanmanin
Yorumlanmasi), Key to Symbols on Labels (Etiketlerdeki Semboller igin Anahtar) ve General Limitations (Genel Sinirlamalar) baslklari
altinda bulunabilir.

Kaynakga

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Fikri Miilkiyet

Telif hakki © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Tiim haklar saklidir. LEICA ve Leica logosu, ABD ve diger bircok ulkede Leica
Microsystems IR GmbH'nin tescilli ticari markalaridir. BOND ve Novocastra, Leica Biosystems sirketler grubunun ABD ve istege bagli

olarak diger ulkelerde sahip oldugu tescilli ticari markalardir.

Degisiklik Gegmisi

Revizyon: Yayin

Tarihi Revizyonun Ayrintilar

2 Temmuz 2021 | Kullamim Amaci: Cihazin Kullanim Amacinin 2017/746 sayill DUZENLEME (AB) Bélim 111 20.4.1°e
gore glincellenmesi.

Gereken Ancak Saglanmayan Materyaller: Materyal listesinde glincellemeler.

Onlemler ve Uriine Ozgii Sinirlamalar: Boliim basliginda degisiklik.

Fikri Miilkiyet: Yeni «Fikri Milkiyet» béliminin eklenmesi.

Degisiklik Gegmisi: Yeni «Degisiklik Gegmisi» boluminiin eklenmesi.

Revizyon/Yayin Tarihi
2 Temmuz 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Karano:xken Ne: DS9815

Camo 3a npodecuoHaaHa ynorpeda

MpeaHasHayeHue

3a ynotpeba npu in vitro guarHocTuka.

BOND RNAscope® Brown Detection e npegHasHaveH Aa No3BonsiBa Lienesa BU3yanusaumus 4Ypes3 XpoMoreHHa in situ xmbpuavsaums
(CISH) ¢ nateHToBaHu PHK npo6u 3a ISH Ha Advanced Cell Diagnostics (ACD) B cpe3u Ha ukcpaHa BbB hopManuH 1 BrpageHa

B napadvH TbkaH C MOMOLLTa Ha aBToMaTuampaHaTa cuctema BOND-III.

KnuHnyHata uHTepnpeTaums Ha BCSIKO OLBETSIBAHE WU HerosaTa fnunca criefea Aa 6bae AonbrHeHa oT MOPONOrMYHU NpoyYBaHus
1 CbOTBETHUTE KOHTPOMU 1 A Ce OLIEHsIBA B KOHTEKCTA Ha KIMHWYHATa UCTOPUS HA NauMeHTa v ApYru AWarHoCTUYHU U3cnenBaHus

OT KBanMULUMpaH naTonor.

BOND RNAscope® Brown Detection e npegHa3HayeH 3a u3nonssaHe ¢ Apyrv U3fenus 3a Busyanusaumus Ha ouBeTABaHeTo v HeroeaTta
Ka4yecTBeHa Unu NosyKonnyecTBeHa AMarHocTUYHa YHKLS, BKITIOUATENHO CrieLMdUYHNTe nokasaHus 3a 3abonsiaHe 1 nonynauusta
3a u3nonssaHe No npeaHasHaveHue, e onucaHa B eTUKeTa Ha CbOTBETHOTO M3Aenue, KakTo ce M3MCKBa 3a ToBa usgenve. Hama
YTBbP/IeH! 3asiBIeHNs 3a eKcrnoaTaLyoHHN XapakTepucTMki 3a CbBMecTUMM Npobu. MpobuTte, kouTo ce nanonaeat cbBMecTHo ¢ BOND
RNAscope® Brown Detection, Tpsbea ga 6baat BanuampaHu ot notpebutensi cbrnacHo MECTHUTE 3aKoHW 1 pasnopeabu.

MpuHUMN Ha TecTa

Moxe fa ce nsnonseat TexHuK 3a in situ xnbpuamnsaumsa 3a gemMoHcTpupaHe Ha Hanuuneto Ha PHK B TbkaHu 1 kneTtku (BxTe
«Ynotpeba Ha peareHTn BOND» BbB BaluaTa JoKyMeHTaUus 3a notpebutens Ha BOND).

B npoaykta BOND RNAscope® Brown Detection ce nanonasa HoBa TexHonorus, nofo6Ha Ha Tasu ¢ pasknoHeHa [HK, 3a ga ce
YCUNSIT CUTrHanuTe 3a xubpuansaumus Ha npulenHata npoba. Tasu cuctema 3a OTKpUBaHe NMo3BOJIABA BU3yanusaLysi Ha npuLenHuTe
PHK monekynu nocpeactsom xpomoreHHo npeobpasysaHe Ha DAB oT xpsiHoBa nepokcupasa (HRP), BogeLLo Ao kadsiBO XpOMOreHHO
oupeTaeaHe. BOND RNAscope® Brown Detection nossonsea aa ce n3sbplusa xpomoreHHa ISH (in situ xubpuamsaums) Ha PHK ¢
aBTomaTuaupaHata cuctema BOND-III. Ynotpebata Ha BOND RNAscope® Brown Detection 3aegHo ¢ aBTomatusvpaHata cucrema
BOND-Ill HamansiBa BEpOATHOCTTa OT YOBELLIKA rpeLlka U NpuchLLaTa N3MEHYMBOCT B pe3ynTaT Ha OTAENHO paspexaaHe Ha peareHTu,
PBYHO NUNETUPaHe U NpunaraHe Ha peakTuBK.

MpepocTaBeHU peakTUBU
MpenoctaBeHuTe peareHTV ca 4ocTaTbyHM 3a 12 OTAENHM LUMKbna Ha ouseTsiBaHe ¢ BOND-III unu 3a makcumym 60 npeaMeTHM cTbKNa.

3a pa gocturHete makcumym 60 NpeaMeTHM CTbKNa C Tasn cUCTeMa 3a OTKpUBaHe, NpeaMeTHUTe CTbkna TpsioBa Aa 6baat
o6paboTBaHV Ha NapTUAW B KONMMYECTBA OT MO 5 UM NOBEYE CThKIA 3a rpyna OuBETEHN NpeaMeTHN cTbkna. O6paboTkarta B konuyecTsa
no-marnku ot 5 we goeene A0 no-marsko OuBeTeHU NpeaMeTHU CTbKra.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

PaspexpaaHe u cMecBaHe

MpopykTsT BOND RNAscope® Brown Detection e ontumusupan 3a ynotpeba cbe cuctemata BOND-III. He ce nancksa
Bb3CTaHOBABaHe, CMeCBaHe, paspexiaHe unu TuTpupaHe Ha Te3n peakTuBu.

Heo6xoaumu, Ho HenpegocTaBeHU maTepuanu
BOND Dewax Solution (Katanoxen Ne AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katanoxen Ne AR9590)
Cucrema BOND-III

Pasrnepaite «Ynotpeba Ha peaktusun BOND» BbB Balarta gokymeHTauums 3a notpebutens Ha BOND 3a nbneH cnncbk Ha
matepuanute, HeobxoanmmM 3a TpeTUpaHe Ha CNecMMEHN N UMYHOXUCTOXMMUYHO OLBETSBaHe, kaTo ce nanonasa cuctemara BOND-III.

CbxpaHeHue u ctabunHocT
[la ce cbxpaHsBa npu Temnepatypa 2 — 8°C. [la He ce 3ampassiBa. [la He ce ©3nonasa crej cpoka Ha rogHoCT, oTbens3aH BbpXy
eTuKeTa Ha ApbxKaTa Ha Tabnarta. [la ce BbpHe Ha Temnepatypa 2 — 8°C BefHara cnep ynotpeba.
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He ca Hanuue o4eBMAHM NpU3HaLy, ykasBally HeCTabUIHOCT Ha TO3W NPOAYKT, Mopaay ToBa NO3UTUBHUTE W HEraTUBHWUTE KOHTPOINN
TpsibBa Aa 6baaT 06paboTBaHN eHOBPEMEHHO C HEM3BECTHUTE CnecumMeHn (BuxTe «KOHTpon Ha kayecTBOTO» B pasgen «YnoTtpeba
Ha peakTuBy BOND» oT BaliaTa AokyMeHTauus 3a notpebutens 3a BOND).

Ako ce HabriogaBa Heo4akBaHO OLIBETSIBaHE, KOETO He MoXe fa GbAe 06sicHEHO C NpoMsiHa B NlaGopaTopHUTe NpoLeaypu, 1 ako

€ HanwuLe noao3peHue 3a Npobrem Cbe cucTemara 3a oTKpuBaHe, CBbpXeTe ce HezabaBHO ¢ Baluus MecTeH AucTpubyTop unn

C pervoHanHusa ocuc Ha Leica Biosystems.

[pyriTe ycroBusi Ha CbXpaHeHe, OCBEH NOCOYeHUTe rno-rope, TpsibBa Aa 6baaT npoBepeHu oT noTpebutens'.

WHcTpyKumum 3a ynotpeba

MpoayktsT BOND RNAscope® Brown Detection e paspaboteH 3a ynotpeba ¢ aBTomatusunpaHarta cuctema BOND-IIl cbe
cnomaratenHu peareHT BOND u n36panu ot notpebutensi npobu 3a ISH Ha PHK. Mo nogpasbupaHe npoTokonbT 3a ouBeTsiBaHe
3a BOND RNAscope® Brown Detection ¢ BOND e *RNAscope DAB ISH Protocol B. MoTtpeGutenute, kouto ce OTKNOHsIBaT OT
npenopbYaHnTe NpoLleaypu 3a TecTBaHe, TpsibBa ja noemaT OTFOBOPHOCT 3a WHTeprpeTaLuusTa Ha pe3ynTatuTe Ha naumeHTuTe npm
Tesn oGCTOATENCTBA.

PaboTHuTe napameTpu 3a NpunaraHe Ha peareHTUTe Ha cuctemara 3a oTkpysaHe B BOND Processing Module ca ontumuanpaxu

ot Leica Biosystems. Te morat fa 6baar nokasaHnu, cneaBaiiku ykasaHusiTa BbB Baluarta AokymMmeHTaums Ha notpebutens aa BOND.

MpeanasHu mepku
* Tasu cuctema 3a OTKpMBaHe € npedHasHadeHa 3a ynotpeba npw in vitro guarHoctuka.

DAB Part 1
Cbabpxa etuneHrnukon (>90%) n 66 mM (<10%) 3,3’ AMamMnMHOBeH3NANH TeTpaxuapoxIopua Xvuapar.

RNAscope® AMP 1 DAB
Cbabpxa opmamug (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
CbAbpxa cMec OT 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonunH-3-oH u 2-metun-2H-n3otrnason-3-oH (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Cbabpxa hopmamug (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
CbAbpxa cMec OT 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonunH-3-oH u 2-metun-2H-n3otrnason-3-oH (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Cbabpxa cMec OT 5-Xnopo-2-MeTun-4-130TnasonuH-3-oH 1 2-metun-2H-n3otrnason-3-oH (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Cbabpxa cMec OT 5-xnopo-2-mMeTun-4-130TnasonuH-3-oH u 2-metun-2H-n3otnason-3-oH (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
CbAabpxa cMec OT 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonuH-3-oH 1 2-metun-2H-n3otrnason-3-oH (3:1) (<0,0025%).

+ 3aja nonyunte Konve Ha UHOPMALIMOHHNS ICT 3a GE30MaCHOCT, Ce CBbPXETE C BalUUsS MECTEH AUCTPUBYTOP UMK peruoHaneH
odyc Ha Leica Biosystems unu nocetete yeb caiita Ha Leica Biosystems LeicaBiosystems.com

+ CnecumenuTe npegou v cneq (bI/IKCaLll/IH, KakTO 1 BCUYKM MaTepuanu, N3roxeHn Ha TAXHOTO BrinAHUe, TpﬂﬁBa aa 6'b,E|aT TpeTupaHu
KaTo cnocobHu Aa npefjanar I/IH(beKLlVI‘iI npaa 61>an U3XBBbPIEHU, KaTo ce npunaraTt CbOTBETHUTE NpeanasHni MepKI/Iz. Hwikora He
nuneTupanTe peareHTu ¢ ycTa u n3bsreaiiTe KOHTAKT Ha KOXaTa 1 NUraBULIMTE C PeareHTV Unu cnecumeHu. Mpu KOHTaKT Ha peareHTu
NN cnecuMeHun ¢ 4yBCTBUTESTHN 30HU WU3MUIATE 30HUTE C OBUIHO KOMMYECTBO BoAa. I'Ion:pceTe MeauunHCKa nomMoLL.

. KOHCyJ'ITI/IpaI;ITe cec q)ep,epanHMTe, AbPXKaBHATE UM MECTHUTE pernamMeHT OTHOCHO U3XBBPIIAHETO Ha NOTeHUNanHO TOKCUYHN
KOMMOHEHTH.

* CaexpaiTe 40 MUHUMYM MUKpOBHaTa KOHTaMVWHALWS Ha peareHTUTe, B NMPOTUBEH Cryvait MOXe [a ce MosiBv yBenvyaBaHe Ha
Hecneu,mcbquoTo ouBeTABaHe.

. MSEHI/NaHeTO, MHKyﬁaLll/IOHHMTe BpemMeHa unu tTemneparypu, pasnnuyHu OT nocoyeHnTe, Morat Aa Aosenat Ao NorpeLluHn pesyntaTu.
TakvBa npomeHu TpsibBa Aa GbAaT Banuaupaxu ot notpebutens’.

+ He cmecsaiite peakTnBKu OT pas3nunyHn CUCTEMU 3a OTKpMBaHeE.

. I‘Ipw Bb3HMKBaHe Ha Cepuo3eH MHUMOEHT, CBbp3aH C NpoAykKTa, I'IOTpeGIATeﬂﬂT TpﬂGBa Aa AoKnajBa 3a NHUUAeHTa Ha npou3Boauntens
1 Ha KOMMNETEeHTHNA OpraH Ha AbpXaBaTta YfieHKa, B KOATO € yCTaHOBEH I'IOTpeGIATeJ'IFIT.

CneundunyHMN orpaHU4eHUs Ha NpoayKTa

Cucremara 3a OTKpMBaHe e npeaHasHadYeHa 3a ynortpeba ¢ nateHToBaHN Npobu; nabopartopunTte Tpsibea Aa ce cebpxat ¢ ACD 3a
nonyyasaHe Ha JOCTbN A0 cbBMecTuMU PHK npo6u. Mpo6uTte, kouto ce nanonssar cbBmectHo ¢ BOND RNAscope® Brown Detection,
TpsibBa Aa 6baaT BanuMaupaHu ot NoTpeGuTens CbIMacHo MECTHUTE 3akoHU 1 pasnopeabu.

MpoayktsT BOND RNAscope® Brown Detection e paspaboteH 3a ynotpeba ¢ aBTomatuaunpaHata cuctema BOND-III, kaTo ce usnonssa
*RNAscope DAB ISH Protocol B. Pa6oTHuTe napamertpu 3a npunaraHe Ha peareHTuTe Ha cuctemara 3a oTkpusaHe B BOND Processing
Module ca ontumusnpanu ot Leica Biosystems. Te morat fa 6baaT nokasaHu, crneaBaiiky ykazaHusiTa BbB Baluara JokyMeHTauusa Ha
notpebutens Ha BOND. BOND RNAscope® Brown Detection e ontumusupaH ot Leica Biosystems 3a ynotpeba cbc cnomaratentm
peareHT BOND. MoTpeGutenuTe, KOUTO Ce OTKIOHSABAT OT MPenopbyaHnTe NpoLeaypu 3a TecTBaHe, TpsbBa Aa Banuaupar cuctemara
N0 NoOAXOAALLY HA4MH 1 4a NoemaT OTTOBOPHOCT 3a UHTEprpeTaumsaTa Ha pesynTaTute Ha nauueHTuTe npu Tesn obcTosTencraa.
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YcnosusiTa 3a U3nbrHeHe MoXe Aa ce pasnuyaBaT nopaan Bapuauuute BbB uKcaumusaTa Ha TbkaHTa 1 epekTUBHOCTTa Ha
nopo6psisaHeTo Ha PHK 1 Tpsi6Ba aa ce onpenenst emnupuyHo. TpsibBa Aa ce M3NonasaT NO3UTUBHN U HEraTUBHM KOHTPONK Ha
peakTVBMTE NPU ONTUMU3MPaHe Ha YCIIoBUSTA Ha U3BMMYaHe.

KnuHuyHaTta uHTepnpeTaums Ha BCSKO OLBeTsBaHe WU Ha HeroBaTa nunca Tpsbea fa 6bae JonbiHeHa 0T MOPhONOrnYHM
u3cneaBaHWsi U CbOTBETHUTE KOHTPONMW.

Te TpabBa fa 6bAAT OLEHEHN B KOHTEKCTa Ha KMWHUYHATA UCTOPUS Ha NaUMeHTa U Ha ApYrM AMarHOCTUYHN U3CTelBaHUs OT
KBanuduUMpaH naTonor.

BOND RNAscope® Brown Detection TpsitBa aa ce u3nonasa npu cnassaHe Ha Haii-0obpute nabopaTopHu NpakTvku npu ynotpebarta
Ha TbKaHHW KOHTPONK. 3a AOMbLIHUTENHY rapaHuuy nabopaTtopunTe TpsibBa Aa OLBETABAT BCsika TecToBa Npoba 3aeAHO C NO3UTUBHK,
HeraTMBHU U Apyry cneundnyHN TbkaHHU KOHTPONM cropes HeobxoanmocTTa. 3a Aa ce Ocurypy onTUMarneH kaiyeCTBeH KOHTPOT,
TpsibBa Aa Gbae mycHaTa NoAxofsilla KOHTPOrHa ThkaH Ha ChLLOTO NPEAMETHO CTBKII0 KaTo TeCTOBUTE Mpo6u.

CBbpiKeTe ce C MeCTHUS AMCTpUBYTOp Unu ¢ pervioHanHus ocuc Ha Leica Biosystems 3a gonbnHuTenHa nHcopmauus.

OTcTpaHsiBaHe Ha HEU3NMPaBHOCTU

Pasrnepante pecepeHums 3 3a KopUripaLlo AeicTauve.

AKO pesynTaTbT OT TECTA HE CLOTBETCTBA Ha O4YaKBaHWUTE Pe3ynTaTi Npu ynotpeba Ha KOHTPONK, TeCTbT TpsibBa Aa ce NoBTOpPW.

Ako pe3ynTatbT OT OLUBETABAHETO He € Cnope[ O4aKkBaHOTO U XXenaete Aa OTCTpaHUTe HeU3npaBHOCTTa B pa60TaTa Ha UHCTpyMeHTa

¥ cucTtemarta 3a OTKpMBaHe He3aBMCUMO e[HO OT ApYro, MeCTHUAT NpeacTaBuTen Ha Leica moxe aa Bu npenocTaBM CbOTBETHUTE
npotokonu. KoMnnekTbT 3a oTkpuBaHe TpsibBa fa ce U3nonasa criopes UHCTPYKLMKUTE Ha OnakoBKaTa U B pamMKuUTE Ha CPoKa Ha roAHOCT,
yKasaH Ha camusl NPOayKT.

[OonbnHuTtenHa nicgpopmaums

[onbnHutenHa uHdopmMauws 3a in situ xmbpuausauus c peareHT BOND moxeTe Aa HamepuTe B «YnoTtpeba Ha peareHTn BOND»
BbB BallaTa JokymeHTauus 3a notpebutenst Ha BOND nop 3arnasusTa «[MpuHumn Ha npoueaypatay, «Heobxoavmu matepuanuy»,
«[MpuroTBsiHe Ha cnecmeH», «KoHTpon Ha ka4ecTBOTO», «[loTBbpXKAaBaHe Ha aHanu3ay, «/HTepnpeTauus Ha OLBETSIBaHETOY,
«JlereHaa Ha cuMBONUTE Ha eTUkeTUTE» 1 «OBLLM OrpaHNYEHUs.
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WHTenekTyanHa co6cTBeHOCT

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Bcuuku npasa 3anasenu. LEICA n noroTo Leica ca pervctpvpatu TbproBcku Mapku
Ha Leica Microsystems IR GmbH B CALLl n B mHoro apyru abpxxasu. BOND 1 Novocastra ca peructpupaHun TbproBckv Mapku Ha rpynata
oT apyxecTsa Leica Biosystems B CALL n onunoHanHo B Apyrv Abpxasu.

XpoHornorusi Ha NpoMeHuTe

Pepakuums: [lata Ha

MoapoGHoCcTH 3a peAakumsATa
usnaBaHe AP peAaky

2 onun 2021 r. | MNMpepgHa3HayeHne: AKTyanmsaums Ha NnpegHasHa4YeHNeTo Ha U3EenneTo B CbOTBETCTBUE C
PEMAMEHT (EC) Ne 2017/746, rnaga |11 20.4.1.

HeoGxoaumum, Ho HenpegocTaBeHU MaTepuanu: AKTyanuampaHo Ja BKoYsa Matepuanu.
Mpeana3Hun mepku 1 cneunnYHM orpaHMyeHns Ha npoaykTa: [lpomsHa Ha 3arnasue Ha pasgen.
WHTenekTyanHa co6ecTBeHocT: [lobaBsiHe Ha HOB pasaen «MHTenekTyanHa co6CTBEHOCTY.
XpoHornorusa Ha npomeHuTe: [lo6aBsiHe Ha HOB pasaen «XPOHONOrUs Ha MPOMEHUTEY.

Pepakuus/[lata Ha usgaBsaHe
2onm 2021 .
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BOND RNAscope® Brown Detection
Katalogusszam: DS9815

Kizéarélag professzionalis hasznalatra
Alkalmazasi teriilet

In vitro diagnosztikai hasznalatra.

A BOND RNAscope® Brown Detection célmolekuldk megjelenitését teszi lehetévé az Advanced Cell Diagnostics (ACD)
szabadalmaztatott RNS ISH-prébait alkalmazd kromogén in situ hibridizacié (chromogenic in situ hybridization, CISH) révén formalinnal
fixalt, paraffinba agyazott szovetek metszeteiben, az automata BOND-III rendszer hasznalataval.

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

A BOND RNAscope® Brown Detection egyéb eszkdzokkel egyltt hasznalhaté festések vizualizalasara, ily modon a kvalitativ vagy
szemikvantitativ diagnosztikai funkciot, beleértve a betegségek specifikus jelzését és a tervezett felhasznaldi populaciot, a kapcsolodo
eszkdz cimkéje tartalmazza az adott eszkdznél szilkséges médon. A kompatibilis probakra vonatkozo teljesitménykovetelményeket
nem hataroztak meg. A BOND RNAscope® Brown Detection termékkel egyitt hasznalt probakat a felhasznalonak validalnia kell a helyi
torvényeknek és el6irasoknak megfeleléen.

A vizsgalat elve
Az in situ hibridizaciés modszerek RNS jelenlétének kimutatasara szolgalnak szévetekben és sejtekben (lasd a ,BOND reagensek
hasznalata“ cim(i részt a BOND felhasznal6i dokumentéacioban).

A BOND RNAscope® Brown Detection Uj, elagazé DNS-szer(i technoldgiaval erésiti fel a kivant probahibridizacios jelet. A detektald
rendszer a cél-RNS-molekulakat a DAB HRP altali kromogén konverzidjaval jeleniti meg, mivel annak soran barna kromogén festék
keletkezik. A BOND RNAscope® Brown Detection segitségével kromogén RNS-ISH végezheté automata BOND-III rendszereken.
Ha a BOND RNAscope® Brown Detection terméket e BOND-III automata rendszerrel egyiitt hasznaljak, csokken az emberi hibak
lehetdsége, és mérsékelheték az egyes reagensek higitasabdl, ill. a manualis pipettazasbol és reagenshasznalatbdl szarmazo
eredendd eltérések.

Biztositott reagensek
A biztositott reagensmennyiség 12 6nall6 BOND-III festési sorozathoz vagy legfeljebb 60 targylemezhez elég.

Ahhoz, hogy a detektal6 rendszerrel a maximalis 60 targylemez legyen vizsgalhato, a targylemezeket targylemezfest6 készletenként
legalabb 5-0sével kell csoportositani. 5-nél kevesebb targylemezt tartalmazé sorozatok alkalmazasaval kevesebb targylemez
megfestése lehetséges.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)
RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 mL)

)
)
)
)
)
)

Higitas és elegyités
A BOND RNAscope® Brown Detection terméket a BOND-III rendszerrel valé hasznalatra optimalizaltak. Nem sziikséges a reagensek
feloldasa, elegyitése, higitasa vagy titralasa.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok

BOND Dewax Solution (Katalégusszam: AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalégusszam: AR9590)
BOND-III rendszer

A minta kezeléséhez és BOND-III rendszerrel végzett immunhisztokémiai festéshez sziikséges anyagok teljes listajat lasd a BOND
felhasznaldi dokumentacié ,BOND reagensek hasznalata“ cimii részében.

Tarolas és stabilitas

2-8 °C-on tarolando. Tilos lefagyasztani. Ne hasznalja a terméket a talca markolatan feltlintetett lejarati datum utan. Felhasznalas utan
azonnal tegye vissza 2-8 °C koz6tti hémérsékletre.

Nincsenek a termék instabilitasara utald egyértelm(i jelek, ezért javasolt pozitiv és negativ kontrollok ismeretlen mintakkal vald
parhuzamos futtatasa (lasd a BOND felhasznaloi dokumentacio ,BOND reagensek hasznalata“ cimi részében a ,Minéség-ellenérzés”
cim( szakaszt).
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Amennyiben varatlan és a laboratériumi eljarasok eltéréseivel nem magyarazhaté festédést észlel, és azt gyanitja, hogy a
detektalérendszer okozza a problémat, haladéktalanul forduljon a helyi forgalmazohoz vagy a Leica Biosystems regionalis irodajahoz.
A fentiekben elirtaktdl eltérd tarolasi feltételeket a felhasznalonak ellendriznie kell'.

Hasznalati atmutato

A BOND RNAscope® Brown Detection terméket az automata BOND-IIl rendszeren, BOND segédreagensekkel és a felhasznalé altal
kivalasztott RNS-ISH probakkal tértén6 hasznalatra fejlesztették ki. A BOND rendszeren hasznalatos alapértelmezett festési protokoll
a BOND RNAscope® Brown Detection termékhez az *RNAscope DAB ISH Protocol B. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén

a felhasznald feleléssége a betegeredmények értelmezése az adott koriilmények kdzott.

A detektald rendszerhez tartozé reagensek BOND Processing Module feldolgozéegységen torténd alkalmazasanak miikodési
paramétereit a Leica Biosystems optimalizalta. Ezek a BOND felhasznal6i dokumentacioban talalhaté dtmutatasok kdvetésével
jelenithet6k meg.

Ovintézkedések
« [Ez a detektalé rendszer in vitro diagnosztikai hasznalatra szolgal.

DAB Part 1
Etilén-glikolt (>90%) és 66 mM (<10%) 3,3’-Diaminobenzidin-tetrahidroklorid-hidratot tartalmaz.

RNAscope® AMP 1 DAB
Formamidot tartalmaz (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
5-klér-2-metil-4-izotiazolin-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1-hez) keverékét (<0,0025%) tartalmazza.

RNAscope® AMP 3 DAB
Formamidot tartalmaz (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
5-klor-2-metil-4-izotiazolin-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1-hez) keverékét (<0,0025%) tartalmazza.

RNAscope® AMP 5 DAB
5-klér-2-metil-4-izotiazolin-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1-hez) keverékét (<0,0025%) tartalmazza.

RNAscope® AMP 6 DAB
5-klor-2-metil-4-izotiazolin-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1-hez) keverékét (<0,0025%) tartalmazza.

RNAscope® Protease
5-klér-2-metil-4-izotiazolin-3-on és 2-metil-2H-izotiazol-3-on (3:1-hez) keverékét (<0,0025%) tartalmazza.

« Abiztonsagi adatlap igényléséhez forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazdéjahoz vagy regionalis irodajahoz, vagy keresse fel
a Leica Biosystems weboldalat a LeicaBiosystems.com cimen.

« A mintakat fixalas el6tt és utan, valamint a vellk érintkezé 6sszes anyagot fertézések terjesztésére képes anyagként kell kezelni,
és megfelel6 korlltekintéssel kell artalmatlanitani?. Soha ne pipettdzza szajjal a reagenseket, tovabba kerilje a bér és a nyalkahartyak
érintkezését a reagensekkel és a mintakkal. Ha a reagensek vagy mintak érzékeny tertilettel érintkeznek, b vizzel mossa le az érintett
teruletet. Forduljon orvoshoz.

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

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

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

* Ne keverje 0ssze a kiilénbéz6 detektalé rendszerekbdl szarmazoé reagenseket.

* Ha a termékhez kapcsoléddan barmilyen sulyos esemény kdvetkezik be, a felhasznalonak jelentenie kell az eseményt a gyartonak
és a felhasznal6 székhelye szerinti Tagallam illetékes hatésaganak.

Termékspecifikus korlatozasok

A detektald rendszert a szabadalmaztatott préobakkal vald hasznalatra tervezték; a laboratérium vegye fel a kapcsolatot az ACD
vallalattal a kompatibilis RNS-probakért. ABOND RNAscope® Brown Detection termékkel egyiitt hasznalt probakat a felhasznalonak
validalnia kell a helyi térvényeknek és eléirasoknak megfeleléen.

A BOND RNAscope® Brown Detection terméket a BOND-IIl automata rendszeren, az *RNAscope DAB ISH Protocol B-vel vald
hasznalatra fejlesztették ki. A detektalo rendszerhez tartozé reagensek BOND Processing Module feldolgozéegységen torténd
alkalmazasanak miikodési paramétereit a Leica Biosystems optimalizalta. Ezek a BOND felhasznaléi dokumentacioban talalhatod
utmutatasok kovetésével jelenitheték meg. ABOND RNAscope® Brown Detection terméket a Leica Biosystems a BOND
segédreagensekkel valé hasznalatra optimalizalta. A tesztelési eljarasoktol valo eltérés esetén a felhasznald felelssége

a betegeredmények értelmezése az adott kérilmények kozott, és koteles megfeleléen validalni a rendszert.

Ateliesitmény a szOvet fixalasanak és az RNS-erésités hatékonysaganak eltérései miatt valtozo lehet, ezért tapasztalati alapon térténd
meghatarozast igényel. A feltarasi korilmények optimalizalasakor pozitiv és negativ reagenskontrollokat kell hasznalni.

Minden festédés meglétének vagy hianyanak klinikai értelmezését morfoldgiai vizsgalatokkal és megfelel kontrollokkal kell kiegésziteni.
Az értékelést a beteg klinikai kortorténete és egyéb diagnosztikai vizsgalatok figyelembevételével. képzett patolégusnak kell elvégeznie.
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ABOND RNAscope® Brown Detection terméket a helyes laboratériumi gyakorlatnak megfeleléen, szévetkontrollokkal kell alkalmazni.

A biztonsag kedvéeért a laboratériumok minden teszt minta festését pozitiv, negativ, illetve szilkség szerint mas szévetspecifikus
kontrollokkal parhuzamosan végezzék el. Az optimalis minéség-ellendrzés biztositasa érdekében ugyanolyan targylemezen kell lefuttatni
a megfeleld kontrollszovetet.

Tovabbi informaciokért forduljon a Leica Biosystems helyi forgalmazéjahoz vagy regionalis irodajahoz.

Hibaelharitas

Ajavité intézkedéseket lasd a 3. hivatkozasban.

Ha a teszt mintaval kapott eredmények nem felelnek meg a kontrollok alkalmazésa alapjan vart eredményeknek, a tesztet meg kell
ismételni.

Amennyiben a festés eredménye nem felel meg az elvartnak, és szeretné kiilon-kiilon elvégezni a késziilék és a detektald rendszer

hibaelharitasat, a helyi Leica képviseld rendelkezésre tudja bocsatani a specifikus protokollokat. A detektalo kitet a csomagolason
szerepl6 utasitdsoknak megfeleléen és a terméken feltiintetett eltarthatdsagi idén belll kell felhasznalni.

Tovabbi informaciok
A BOND reagensekkel végzett in situ hibridizaciéra vonatkozé tovabbi informaciokat a BOND felhasznaléi dokumentacidjanak
,BOND reagensek hasznalata“ cimii részében talal a kdvetkezd szakaszokban: Az eljaras elve, Sziikséges anyagok, A mintak

elékészitése, Mindség-ellendrzés, A teszt ellendrzése, A festédés értelmezése, A cimkéken szerepl6é szimbélumok magyarazata
és Altalanos korlatozasok.

Szakirodalom

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Szellemi tulajdonjog

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newca§tle Ltd. Minden jog fenntartva. A LEICA és a Leica logé a Leica Microsystems IR GmbH
bejegyzett védjegyei az Amerikai Egyeslilt Allamokban és szamos mas orszagban. A BOND és a Novocastra a Leica Biosystems
vallalatcsoport bejegyzett védjegyei az Amerikai Egyesiilt Allamokban és opcionalisan egyéb orszagokban.

Valtoztatasi el6zmények

Médositas: Kiadas

. Médositas részletei
datuma

2021. Julius 2. | Alkalmazasi teriilet: Az eszkoz alkalmazasi terliletének frissitése az Eurdpai Parlament és a Tanacs
(EU) 2017/746 rendelet 3. fejezete 20.4.1. szakaszanak megfelel6en.

Sziikséges, de nem biztositott anyagok: Az anyagok felsorolasra kerltek.
Ovintézkedések és termékspecifikus korlatozasok: A szakasz cimének megvaltoztatasa.
Szellemi tulajdonjog: Uj ,Szellemi tulajdonjog” szakasz hozzaadasa.

Valtoztatasi elézmények: Uj ,Valtoztatasi el6zmények” szakasz hozzaadasa.

Médositas/Kiadas idépontja
2021. Julius 2.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Nr. catalog: DS9815

Numai pentru utilizare profesionala

Domeniul de utilizare

Pentru diagnosticare in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection este destinat vizualizarii tintei prin hibridizare cromogena in situ (CISH) cu sonde ISH de ARN
proprietare Advanced Cell Diagnostics (ACD), in sectiuni de tesut incorporat in parafina, fixat cu formalina utilizand sistemul automat
BOND-III.

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

BOND RNAscope® Brown Detection este destinat utilizarii cu alte dispozitive pentru vizualizarea coloratiei, iar functia de diagnosticare
calitativa sau semi-cantitativa, care include semne de boli specifice si populatia vizata, este descrisa pe eticheta asociata dispozitivului,
in functie de cerintele dispozitivului respectiv. Nu s-au demonstrat revendicérile de performanta pentru probe compatibile. Probele utilizate
n conjunctie cu BOND RNAscope® Brown Detection trebuie validate de utilizator, in conformitate cu legislatia si reglementérile locale.
Principiul de testare

Pot fi utilizate tehnici de hibridizare in situ pentru a demonstra prezenta ARN-ului in tesut si celule (a se vedea ,Utilizarea reactivilor BOND*
in documentatia de utilizare BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection utilizeaza o noua ramuréa tehnologica similara ADN-ului pentru a amplifica semnalele de hibridizare
ale probei tinta. Acest sistem de detectie permite vizualizarea moleculelor de ARN tinta prin conversia cromogena a DAB prin HRP,
rezultand intr-o coloratie cromogena cafenie. BOND RNAscope® Brown Detection permite realizarea ISH ARN cromogena pe sistemul
automatizat BOND-III. Utilizarea BOND RNAscope® Brown Detection, in combinatie cu sistemul automat BOND-III, reduce posibilitatea
producerii de erori umane si variabilitatea inerenta care rezulta din dilutia individuala a reactivului, pipetarea manuala si aplicarea
reactivului.

Reactivi furnizati

Reactivii furnizati sunt suficienti pentru 12 colorari BOND-III individuale sau maximum 60 de lamele.

Pentru a realiza un maxim de 60 de lamele de la acest sistem de detectie, lamelele trebuie grupate in loturi cu cantitati de 5 sau mai
mari, conform ansamblului de coloratie de lamele. Loturile cu cantitati mai mici de 5 vor produce mai putine lamele colorate.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Diluare si amestecare

BOND RNAscope® Brown Detection este optimizat pentru utilizare pe sistemul BOND-III. Reconstituirea, amestecarea,
diluarea sau titrarea acestor reactivi nu sunt necesare.

Materiale necesare, dar care nu sunt furnizate

BOND Dewax Solution (Nr. catalog AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Nr. catalog AR9590)

Sistem BOND-III

Consultati ,Utilizarea reactivilor BOND*" din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND pentru o lista completa

a materialelor necesare pentru tratarea specimenelor si coloratia imunohistochimica utilizand sistemul BOND-III.

Depozitare si stabilitate

A se depozita la 2-8 °C. A nu se congela. A nu se utiliza dupa data expirarii indicata pe eticheta de pe manerul tavii. A se returna

la 2-8 °C imediat dupa utilizare.

Nu existd semne evidente care sa indice instabilitatea acestui produs; prin urmare trebuie rulate controale pozitive si negative simultan

cu specimenele necunoscute (consultati ,Controlul calitatii in sectiunea ,Utilizarea reactivilor BOND" din documentatia dumneavoastra
de utilizare BOND).

Daca se observa o coloratie neasteptata care nu poate fi explicata prin variatii in procedurile de laborator si se suspecteaza ca exista
o problema la sistemul de detectie, contactati imediat distribuitorul local sau biroul regional al Leica Biosystems.

Alte conditii de depozitare decat cele specificate mai sus trebuie verificate de cétre utilizator'.
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Instructiuni de utilizare

BOND RNAscope® Brown Detection este dezvoltat pentru utilizarea pe sistemul automat BOND-III cu reactivii auxiliari BOND si probele
ISH ARN. Protocolul de coloratie implicit pentru BOND RNAscope® Brown Detection pe BOND este *RNAscope DAB ISH Protocol B.
Utilizatorii care se abat de la procedurile de testare recomandate trebuie sa accepte responsabilitatea pentru interpretarea rezultatelor
pacientului in aceste circumstante.

Parametrii de functionare pentru aplicarea reactivilor sistemului de detectie la BOND Processing Module au fost optimizati

de Leica Biosystems. Acestia pot fi prezentati urmand instructiunile din documentatia de utilizare BOND.

Precautii
+ Acest sistem de detectie este destinat utilizarii pentru diagnosticare in vitro.

DAB Part 1
Contine etilen glicol (>90%) si tetraclorura hidrata de 3,3’ diaminobenzidind 66 mM (<10%).

RNAscope® AMP 1 DAB
Contine formamida (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Contine un amestec de 5-cloro-2-metil-4-izotiazolina-3-unu si 2-metil-2H -isotiazol-3-unu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Contine formamida (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Contine un amestec de 5-cloro-2-metil-4-izotiazolind-3-unu si 2-metil-2H -isotiazol-3-unu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Contine un amestec de 5-cloro-2-metil-4-izotiazolina-3-unu si 2-metil-2H -isotiazol-3-unu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Contine un amestec de 5-cloro-2-metil-4-izotiazolina-3-unu si 2-metil-2H -isotiazol-3-unu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Contine un amestec de 5-cloro-2-metil-4-izotiazolina-3-unu si 2-metil-2H -isotiazol-3-unu (3:1) (<0,0025%).

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

« Specimenele, inainte si dupa fixare, precum si toate materialele expuse la acestea, trebuie manipulate ca si cand ar avea potentialul
de a transmite infectii si trebuie eliminate luand masurile de precautie adecvate?. Nu pipetati niciodata reactivii cu gura si evitati
contactul reactivilor si probelor cu pielea si membranele mucoase. Daca reactivii sau probele vin in contact cu suprafetele sensibile,
spalati cu apa din abundenta. Solicitati asistenta medicala.

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

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

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

« Nu amestecati reactivi din sisteme de detectie diferite.

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

Restrictii specifice produsului

Sistemul de detectie este conceput pentru utilizarea cu probe proprietare; laboratoarele ar trebui sa contacteze ACD pentru acces

la probele de ARN compatibile. Probele utilizate in conjunctie cu BOND RNAscope® Brown Detection trebuie validate de utilizator,

in conformitate cu legislatia si reglementérile locale.

BOND RNAscope® Brown Detection a fost dezvoltata pentru utilizare cu sistemul automat BOND-III utilizand *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Parametrii de functionare pentru aplicarea reactivilor sistemului de detectie la BOND Processing Module au fost optimizati
de Leica Biosystems. Acestia pot fi prezentati urmand instructiunile din documentatia de utilizare BOND. BOND RNAscope® Brown
Detection a fost optimizat la Leica Biosystems pentru utilizare cu reactivii auxiliari BOND. Utilizatorii care se abat de la procedurile de
testare recomandate trebuie sa valideze in mod corespunzator sistemul si sa accepte responsabilitatea pentru interpretarea rezultatelor
pacientului in aceste circumstante.

Conditiile de performanta pot varia, datorita variatiei in fixarea tesutului si eficacitatii intensificarii ARN, si trebuie sa fie determinate
empiric. Atunci cand se optimizeaza conditiile de recuperare trebuie sa fie utilizati reactivi de control pozitiv si negativ.

Interpretarea clinica a oricarei colorari sau a absentei acesteia trebuie completata cu studii morfologice si controale adecvate.

Acestea trebuie evaluate in contextul istoricului clinic al pacientului si al altor teste de diagnostic de catre un patolog calificat.

BOND RNAscope® Brown Detection trebuie utilizat in conjunctie cu bunele practici de laborator pentru utilizarea tesuturilor de control.
Pentru asigurare, laboratoarele trebuie sa coloreze fiecare esantion de test in conjunctie cu tesuturi de control pozitive, negative sau alte
controale specifice, dupd cum este necesar. Tesutul de control corespunzator trebuie sa fie testat pe aceeasi lamela ca si esantioanele
de test, pentru a asigura un control al calitatii optim.

Contactati distribuitorul dumneavoastra local sau biroul regional al Leica Biosystems pentru mai multe informatii.
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Rezolvarea problemelor

Consultati referinta 3 pentru actiuni de remediere.

Daca rezultatul testului nu corespunde cu rezultatele asteptate la utilizarea controalelor, testul trebuie repetat.

Daca rezultatul de coloratie nu este cel asteptat si doriti s& gasiti problemele in performanta instrumentelor si sistemului de detectie
in mod independent, reprezentantul local Leica poate furniza protocoale specifice. Kitul de detectie trebuie utilizat in conformitate
cu instructiunile pachetului si in limitele duratei de viata indicate pe produs.

Informatii suplimentare

Informatii suplimentare referitoare la hibridizarea in situ cu reactivi BOND, sub titlurile Principiul procedurii, Materiale necesare,

Pregaétirea specimenului, Controlul calitatii, Verificarea analizei, Interpretarea coloratiei, Explicarea simbolurilor de pe etichete

si Limitari generale pot fi gasite in ,Utilizarea reactivilor BOND*" din documentatia dumneavoastra de utilizare a sistemului BOND.
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grupului de companii Leica Biosystems in SUA si optional in alte tari.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Homep no karasory: DS9815

Toubko 1151 MpodeccHOHATBHOTO0 NCMOJIb30BAHUS

MpeaycmoTpeHHOe NpUMeHeHue

[ns ouarHocTukm in vitro.

Cuctema BOND RNAscope® Brown Detection npegHasHaveHa Ans Bu3yanusaumy LeneBbix Cpe3oB PUKCMPOBaHHbIX hopManHom

1 3anuUTbIX B NapadyvH TKaHei ¢ NOMOLLbK XpOMOreHHow rubpuausauuu in situ (CISH) ¢ ncnonsaoeanvem PHK-3oHaoB ans ISH
Advanced Cell Diagnostics (ACD) npu nomoLuy aBTomatusnposaHHoi cuctemsl BOND-III.

KnnHnyeckas uHTepnpeTaLms no6oro okpaluvBaH1s UMk €ro OTCYTCTBUS AOIKHa ObiTb AONONHEHa MOP(ONOrMYeCckMU NCCEA0BaHUSMU
C HaAnexaLUyMmn KOHTPOMSIMU U AOIMKHa ObiTb OLeHeHa KBannMULIMPOBaHHbLIM NaTOMOrOM C Y4eTOM UCTOPUM GonesHu nauueHTa u apyrmx
[IMarHOCTNYECKX TeCTOB.

BOND RNAscope® Brown Detection npegHasHayeHa Ans UCNonb3oBaHWUsA C APYTMMU YCTPOWCTBAMM ANs BU3yanu3aumy okpalumBaHus,

1 MO3TOMY (PYHKLIMS! KQYECTBEHHOW UMK MOMyKONMYECTBEHHO ANArHOCTUKM, BKIOYas ykasaHue Ha KoHKpeTHoe 3aboreBaHve 1
npeaycMOTPEeHHOE NPYMEHeHe, Yka3aHa Ha COOTBETCTBYIOLLIEN MapKUPOBKE YCTPOWCTBA COrNacHo TpeGoBaHWsSIM K AaHHOMY YCTPOMCTBY.
3asiBreHHbI ypoBeHb kayecTBa A1 COBMECTUMbIX 30H0B He onpeaensinu. Monb3oBatenb 06s3aH BannamMpoBaTh 30H/bl, UCMOMNb3yeMble
B coveTaHnn ¢ BOND RNAscope® Brown Detection, cornacHo npyMeHUMbIMM MECTHBIMU 3aKOHaMM U HOPMaTUBHO-NPABOBLIMU aKTamu.

MpuHUMNBLI NpoBeAEHUA UCTIbITAHUIA

MeTogp! rubpuamsaumm in situ MOXHO Ucronb3osaThb Ans BbisereHus PHK B TkaHsix 1 knetkax (cM. «MpumeHeHne peaktueos BOND»

B JOKyMeHTaLuu nonb3osatens BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection ncnonb3ayeT HoByto passeTsneHHyto [IHK-nogobHyto TexHonorvio Ans ycuneHms curHanos
rmbpuamaaumm Lenesoro 3oHaa. OTa cuctema obHapyKeHVsi MO3BOMSET BU3yanu3npoBaTh Lienesble Monekyrnbl PHK nyTem xpomoreHHoro
npespatleHus DAB ¢ nomoLlbto HRP, 4To NprBoauT K KOPUYHEBOMY XpOMOreHHoMY okpaluvsaHuio. BOND RNAscope® Brown Detection
MO3BOISIET NPOBOANTL XPOMOreHHyto rmbpuaunsaumio PHK in situ, ncnonesys asBromatuamposaHnHyto cuctemy BOND-III. Mpumererne BOND
RNAscope® Brown Detection B codeTaHum ¢ aBTomatuanposaHHoii cuctemort BOND-III cHuxaeT BeposTHOCTb YenoBeyeckoi oLmbkm

1 BapunabenbHOCTb, NPUCYLLYIO NpoLeccam pasBeAeHyst OTAEMNbHbIX PeakTUBOB, PyYHOrO NUNETUPOBAHWS U HAHECEHUS PEaKTUBOB.

PeakTuBbl, BXxogsiLiMe B KOMMNIIEKT NOCTaBKU
PeakTuBbl NOCTaBNSOTCS B Konu4yecTBe, 4OCTAaTOYMHOM ANS BbINOMTHEHUSA 12 OTAerbHbIX NPOLEeCCOB OKpallMBaHUSA C NCNOMb30BaHNEM
BOND-III, unu nonyyenusi makcumym 60 npenapatos.

YT0BbI NONYy4nTH MakcuMarnbHoe Yu1cno npenapatos (60) ¢ Mcnonb30BaHMEM 3TOW CUCTEMbI OBHapPYXXeHUs, Npenaparbl crieayet 06beAUHUTL
B ceputo no 5 nnu 6onee B pacyeTe Ha YCTaHOBKY, MCMOSb3YHOLLLYIOCS A YCTaHOBKM AMNs OKpalLMBaHWs npenapatoB. PopMupoBaHue cepuii
B KONM4ecTBax mMeHee 5 k MNOSTyHeHU0 MEeHbLLEero YMcna okpallueHHbIX npenapaTos.

RNAscope® Rinse (27 mn)
RNAscope® Rinse (27 mn)
Hematoxylin (9 mn)

DAB Part 1 (1,2 mn)

DAB Part B (22 mn)

RNAscope® Bluing (9 mn)
RNAscope® H,0, (9 mn)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mn)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mn)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mn)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mn)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mn)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mn)
RNAscope® Protease (12 mn)

Pa:;Be,quMe n cMelwnmBaHue
Komnnekt BOND RNAscope® Brown Detection onTumuamposaH Anst ucnonb3osaHusi B cucteme BOND-III. O1oT peakTvs He Tpebyet
BOCCTaHOBIIEHUSA, CMELLNBAHUSA, PAa3BEAEHNSA UMM TUTPOBAHUSA.

Heobxoaumble maTepuanbl, He BXoAslmMe B KOMMIIEKT NOCTaBKN
BOND Dewax Solution (Homep no katanory AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Homep no katanory AR9590)

Cucrema BOND-III

B paspene «lMpumerenne peaktmsoB BOND» gokymeHTaumm nonb3osatens cuctemsl BOND npeacTtaBneH nomnHbIi CNMCOK Matepuanos,
HeobxoAnMbIX Ans 06paboTkn U UMMYHOMMCTOXMMUYECKOTO okpalunBaHus o06pasLoB ¢ ncrnonsaoBaHuem cuctemsl BOND-III.

XpaHeHue u cTabunbHOCTb

XpanuTb npu Temnepatype 2—-8 °C. He 3amopaxuBaTb. He ncnonb3yinte no UCTEYEHNN CPOKa roAHOCTM, KOTOPbIV yka3aH Ha MapKUpoBKe
py4ku notka. lMocne ncnonb3oBaHWs He3ameaMTeNbHO BEPHYTb Ha XpaHeHue npu Temnepatype 2-8 °C.

He nmeeTcs o4eBUAHBIX NPU3HAKOB, KOTOpble Gbl ykasbiBanu Ha HECTABWUNBHOCTL AaHHOTO NPOAYKTa, MO3TOMY OTpULLATESNbHbIE

1 NONoXuTerbHble KOHTPONW crieayeT obpabaTbiBaTh OJHOBPEMEHHO C HEM3BECTHbIMU 06pasLiamm (cM. KoHTponb kavectBa

B pasgene «M/cnonb3oBaHue peaktviesoB BOND» B Balleit JokymeHTauuu nonb3osatens BOND).
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Ecnun Habniopgaetca HeoxuaaHHoe OKpaluMBaHUe, KOTOPOe He MOXET BbiTb OGBACHEHO Pa3NMyMsiMU BbINOHEHUS NabopaTopHbIX
1ccnenoBaHwii, a Takke npeanonaraeTcst npobnema ¢ CUCTEMON 0BHapyXXeHWsi, HesameanuTeNnbHO 06paTUTECh kK MECTHOMY
[OMCTPUBBLIOTOPY UNW B pervoHanbHbl oduc Komnanum Leica Biosystems.

YCroBUsi XpaHEHUs!, OTIIMYAIOLLMECS OT YKa3aHHbIX BbiLLEe, AOMKHbI ObiTb BEPUMMLIMPOBaHBI Nonb3oBaTenem’.

MHCprKLlMﬂ no NnpUumeHeHuro

Komnnekt BOND RNAscope® Brown Detection paspaboTaH Ans ncnornb3oBaHus B aBTomatuanmpoBaHHol cucteme BOND-III

¢ gononHuTenbHbiMu peaktuBamv BOND 1 3oHgamu PHK ISH Ha BbIGop nonb3oBatens. MpoTokonom okpalumBaHusi Mo yMOn4aHuio

ansa BOND RNAscope® Brown Detection B cucteme BOND siBnsietcst *“RNAscope DAB ISH Protocol B. Monb3oBatenu, 0TKNOHsIIWmMecs
OT PeKOMeH/0BaHHbIX NPoLeayp aHanusa, JoMmkHbl 6paTh Ha cebst OTBETCTBEHHOCTL 3a UHTEpMpeTaLmio pesynsTaToB UCCNeAoBaHNI
NaLMEHTOB, BbIMOTHEHHBIX B TAKUX YCMOBUSX.

Pabouyune napameTpbl AN NPUMEHEHUS PeaKTUBOB cUCTEMbI OGHapYxeHust Ha obpabaTbiBatowem mogyne BOND Processing Module 6binn
ONTUMM3NPOBaHLI KoMMaHuen Leica Biosystems. VIx MoxHO 0T06pa3unTb, cneays MHCTPYKLMSIM, KOTOPbIE U3MNOXeHbl B JOKyMEeHTaLmMn
nonb3sosatens BOND.

Mepbl NPeaoCTOPOXHOCTU
« [aHHas cuctema oBHapyXeHWs npeaHasHadeHa Ans AMarHoCTuKM in vitro.

DAB Part 1
CopepxuT aTuneHrnukons (>90%) n 66 MM (<10%) 3,3’ aMammHobeH3navHa TeTparnapoxopua ruapar.

RNAscope® AMP 1 DAB
Copepxut chopmamug (Formamide) (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
CopepxuTt cmecb 5-xnopo-2-mMeTun-4-130TmasonuH-3-oHa u 2-metun-2H-nsotnason-3-oxa (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Copepxut chopmamua (Formamide) (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
CopepXuT cMecb 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonuH-3-oHa u 2-metun-2H-usotunason-3-oxa (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
CopepXuT cMecb 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonnH-3-oHa u 2-metun-2H-usotunason-3-oxa (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
CopepKuT cMecb 5-xnopo-2-MeTun-4-130TnasonuH-3-oHa u 2-metun-2H-usotunason-3-oxa (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
CopepxuTt cmech 5-xnopo-2-meTun-4-13oTmasonuH-3-oHa u 2-metun-2H-usotnason-3-oxa (3:1) (<0,0025%).

+ 3a konuel nacnopta 6e3onacHOCTX BellecTBa obpaLlaiTecb K CBOEMY MECTHOMY AUCTPUGLIOTOPY UMK B PerMoHarnbHbIn ouc
komnanuu Leica Biosystems, nu6o nocetute Beb-caiiT komnaHuu Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« C obpasuamu (0o v nocne ukcaLmm) n Bcemn Matepmanamu, Ha KoTopble OHU BO3AECTBYIOT, crieAyeT obpaliatbes Kak
C NOTeHUManbHO CNocoBHbIMK K Nepefade MHGeKUUn 1 yTUnusnpoeatb, cobniofas CooTBETCTBYIOLLME MEPbI NPEAOCTOPOXHOCTUZ.
Hukorga He HabupaiiTe peakTuBbI B NUNETKY pToM. M3GeraiTe KOHTaKTa peakT1BoB 1 06pasLoB C KOXel 1 CNn3CTbIMK 0Bornoykamu.
B cryyae koHTaKkTa peakTMBOB Ui 06pasLioB C YyBCTBUTENbHBIMI 30HaMV MPOMOWTE X GOMbLLMM KONTMYECTBOM BOZbI.
O6paTnTech 3a MeAULIMHCKOW MOMOLLbIO.

« [o Bonpocam yTunuaaumm nobbix BO3MOXHO TOKCUHYECKMX KOMMOHEHTOB BbINOMHSANTe TpeboBaHus denepanbHbiX, pervoHanbHbIX
VNN MECTHBIX HOPMAaTUBHbBIX [JOKYMEHTOB.

« CsoguTe K MMHUMYMY MUKPOBHOE 3arpsisHeHie peakTBOB BO U3bexaHue YCUneHnst Hecrneumdrieckoro okpallmBaHus.

* HapyLueHue ykasaHHbIX B MIHCTPYKLMU NpaBuIl 4eMacKVpPOBKY, BpeMeHU NHKyGaLmm 1 TepMmyeckoin 06paboTku MOXET NpuBecTu
K OLIMGOYHBIM pesynbTaTtam. Jltobble Noao6HbIe U3MEHeHVst AOMKHbI BbiTh BanvaMpoBaHb! nonb3oBatenem'.

* He cmelwmBaiiTe peakTuBbl, NpeAHa3HaYeHHbIe ANs PasfinyHbIX CUCTEM OBHapyXeHus.

« B cnyyae kakoro-nnbo cepbesHoro MHUMAEHTa C NPoAYKTOM, Nonb3oBaTeNb A0MKeH CoobLWMTL 06 MHLMAEHTE NPOVN3BOANTENIO
1 KOMMNETEHTHOMY OpraHy rocyaapcTea-yneHa EC, B kOTOpOM 3aperncTpupoBaH nornb3oBarerb.

OrpaHuyeHus, cneundUyHbie ANA 3TOro NpoaykKTa

Cuctema obHapyxeHusi paspaboTtaHa Ans UCnonb30BaHuWs C 3anaTeHToBaHHbIMU 30HAaMu; nabopaTtopum AomkHbl obpatlaTtscst B ACD ans
nony4eHnst 4ocTyna k coemectmbiM PHK-3oHgam. Monb3oBatens 06si3aH BanuampoBaTh 30HbI, UCMOMNb3yeMble B codeTaHn ¢ BOND
RNAscope® Brown Detection, cornacHo npyMeHUMbIMU MECTHBIMW 3aKOHAMW 1 HOPMATVUBHO-NPABOBLIMU aKTamu.

Komnnekt BOND RNAscope® Brown Detection 6bin paspaboTtaH ans ucnonb3oBaHus B aBTomaTtuampoaHHoi cucteme BOND-III

¢ nomotybto npotokona *RNAscope DAB ISH Protocol B. PaGoune napameTpbl ANs NPUMEHEHVSI peakTVBOB CUCTEMbl OBHapYXeHUs!

Ha obpabartbiBatoLem Mogyrne BOND Processing Module 6binv onTuMmnampoBaHbl komnaHuen Leica Biosystems. Vix MoxHo oTo6pasuTs,
crneayst UHCTPYKUMSIM, KOTOpble U3MNoXeHbl B AoKyMeHTauum none3osatens BOND. Komnnekt BOND RNAscope® Brown Detection

6bIn oNTMMU3MPOBaH KoMnaHueli Leica Biosystems ansa ucnonb3oBaHus ¢ gononHuTenbsHbiMu peakteamvm BOND. Monb3osateny,
OTKIOHSIIOLLMECS! OT PeKOMEH/0BaHHbIX NpoLieayp aHanuaa, AOMKHbI COOTBETCTBYIOLMM cnocobom BanuamposaTth cuctemy 1 6patb

Ha cebsl OTBETCTBEHHOCTb 3@ MHTEPMpPeTaLMio pesynbTaToB NCCe0BaHN NaLMEHTOB, BbIMOMHEHHbIX B TaKVX YCIIOBUSIX.
MpoomMKUTENBHOCTL BbIMOMHEHS TPOTOKOMNA AOMKHa ObiTh ONpeAeneHa OMbITHBIM MyTEM W MOXET pa3nuyaTbesl B 3aBUCUMOCTU

OT BapuaHTa ukcaumm TkaHen n achdekTmBHOCTU «oborawienus» PHK 1 gomkHa onpeaensatbes amnupuyecku. Mpy ontummnsaumm
YCNOBWIA IEMACKNPOBKY CrieAyeT UCMONb3oBaTh PeakTUBbI, NpeacTaBnsioLe coboi NoNoOXUTENbHbBIA U OTPULIATENbHbIN KOHTPOIb.
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Knuhunyeckas nHtepnperaums nio6oro okpalmBaHusa Uv ero oTCYTCTBUS JODKHA JONONHATLCA AaHHLIMU MOPONOTMYECKUX
UCCNEeI0BaHNIA N COOTBETCTBYOLLIMX KOHTPOMEN.

OHM [OIDKHbI OLIEHNBATLCA KBANMAULIMPOBaHHBIM NATOIVICTONOIOM C Y4YETOM aHamMHe3a NauneHTa U pesynbTartoB APYIX ANarHOCTUMECKUX
uccnenoBaHuid.

Cucrema BOND RNAscope® Brown Detection aomkHa ncnonb3oBaThest B CoMETaHWM C NlabopaTopHbIMU METOAUYECKUMU PEKOMEHAALIMSIMI
B OTHOLLEHWW NPUMEHEHNS TKaHel B ka4ecTBe KOHTPOSsi. B Lensix rapaHTim naGopaTopui AOMKHbI OKPaLLMBATL Kaxbli UCTIbITYeMbIi
obpaseL| B coMeTaHU C MOMOXUTENbHBIMU 1 OTpULIaTENbHBLIMI KOHTPOISIMU, @ Takke TKaHSIMM, UCTONb3YIOLLMMUCS B kKayecTBe
creLmu4eckoro KOHTPOTST, HACKOMbKO 3TO He0GX0AMMO. COOTBETCTBYIOLLYIO KOHTPOMbBHYIO TkaHb HEOGXOAUMO OTpaboTaTh Ha OAHOM
NPenMETHOM CTEKIEe C UCTIbITYeMbIMY 06pa3Liamu, YToObl 06ecneunTb ONTUMAsbHbIM KOHTPOMb KaYecTea.

[insi nonyyYeHns AONONHUTENBHON MHOPMaLMU 0BpaTUTECh K MECTHOMY AUCTPUBLIOTOPY MU B pErMoHanbHbIA 0hUC KOMMNaHum
Leica Biosystems.

Mowuck n ycTpaHeHue Henonaaok
[eicTBrA No yCTpaHeHMto Henonaaok onucaxbl B (3).
Ecnu pesynbTaT UCMbITAHWSI He COOTBETCTBYET OXMAAEMbIM pedynbTataM Npy UCMoMb30BaHUN KOHTPOIeW, TO TECT CNeayeT NOBTOPUTL.

Ecnu pesynbTatsl OkpaluMBaHUsi HE COOTBETCTBYHOT OXWUAAHWSIM W Bbl XOTUTE YCTPAHUTL HEUCMIPABHOCTM 06OPYAOBaHMS U CUCTEMbI
0BHapyKeHWsi CaMOCTOSITENbHO, TO Ball MPeACTaBUTENb Leica MOXET NpeaocTaBnTL HeoGXoAUMbIE NPOTOKOrbl. HaBop Anst o6HapyxeHust
[IOIDKEH WCTONb30BaThCS B COOTBETCTBUM C UHCTPYKLIMSIMW Ha YNakoBKe U B TEYEHWe Cpoka roAHOCTY, YKasaHHOTo Ha CaMOM MPOAyKTe.

[dononHutenbHasa nHdopmaumns

[ononHuTenbHas MHopMaLus, kacatoLascs npoeeaeHUs rmbpuamnsaumm in situ ¢ ucnonb3osaHnem peaktnsos BOND,
copepxuTcs B pybpukax «MpuHumn metogar, «<Heobxoaumble matepuansi», «Mogrotoska o6pasLiosy, «KoHTponb kayecTsay,
«[poBepka [OCTOBEPHOCTU aHanu3a», «/HTepnpeTaLms okpalumBaHus», «3Ha4yeHsi CMBOJIOB B MapkUpOBKe MPoayKLumn»

n «O6Lwme orpaHuyeHusi» pasaena «lMpumerenne peaktusoB BOND» B JokymeHTaumm nonb3osatens cuctemsl BOND.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

WHTennekTyanbHasi COGCTBEHHOCTb

AsTopckue npasa © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Bce npasa sawmiyensl. LEICA n norotun Leica siBnsitotcsi 3apeructpupoBaHHbIMU
TOBapHbIMK 3Hakamu komnaHum Leica Microsystems IR GmbH B CLLUA 1 mHorux apyrux ctpaHax. BOND n Novocastra siBnsitoTcst TOprobiMy
Mapkamu rpynnel komnanuii Leica Biosystems B CLLUA v B psige criy4aes B Apyrvx cTpaHax.

UcTopusa nameHeHumn

Pepakuums: flata

BbInycka WHdopmauus o pesakumm

02 Uiona 2021 r. | MpeaycmoTpeHHoe npuMeHeHne: OGHOBMNEHO NPeayCMOTPEHHOE MPYMEHEHWe YCTPONCTBA B COOTBETCTBUM
¢ PEMAMEHTOM (EC) 2017/746, rnasoi 111 20.4.1.

HeobxoaumMblie MaTepuarnbl, He BXoAsLMe B KOMNNEKT nocTtaBku: OGHOBNEH CMIMCOK MaTepuarnos.
Mepbl NpeaoCTOPOXHOCTH U Orp: , cneund le Ans 3TOro nNpoaykTa: ViameHeHve B Ha3BaHUM
pasgena.

WHTennekTyanbHasa co6cTBEHHOCTD: [lJo6aBneHne HoBoro pasaena «/HTennekTyanbHasi COGCTBEHHOCTbY.
WUcTtopusa nameHenwuii: [lo6aeneHne HoBoro pasaena «/ctopus usmeHeHnity.

Pepakuus/Jata Bbinycka
02 Uions 2021 1.
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BOND RNAscope® Brown Detection

Nr katalogowy: DS9815

Tylko do profesjonalnego uzytku

Przeznaczenie

Do diagnostyki in vitro.

Preparat BOND RNAscope® Brown Detection jest przeznaczony do wizualizacji celu metodg chromogennej hybrydyzaciji in situ (CISH)
z uzyciem sond RNA ISH marki Advanced Cell Diagnostics (ACD) w skrawkach tkanek utrwalonych w formalinie, zatopionych w parafinie,
przy uzyciu zautomatyzowanego systemu BOND-III.

Kliniczng interpretacje wybarwienia lub jego braku nalezy uzupeti¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami.
Oceng powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.
Preparat BOND RNAscope® Brown Detection jest przeznaczony do stosowania z innymi wyrobami do wizualizacji wybarwienia,

w zwigzku z czym jakos$ciowa lub pétilosciowa funkcja diagnostyczna, w tym szczegodlne wskazanie chorobowe i populacja docelowa,
jest opisana na etykiecie wyrobu zgodnie z wymogami dla tego wyrobu. Informacje o wydajnosci kompatybilnych sond nie zostaty
ustalone. Sondy uzywane w potgczeniu z systemem BOND RNAscope® Brown Detection powinny zosta¢ zatwierdzone przez
uzytkownika zgodnie z lokalnymi przepisami i regulacjami.

Zasada badania

W celu wykazania obecnosci RNA w tkankach i komérkach (zob. ,Korzystanie z odczynnikéw BOND* w dokumentacji uzytkownika
BOND) mozna skorzysta¢ z technik hybrydyzacji in situ.

BOND RNAscope® Brown Detection wykorzystuje nowatorskg technologie rozgateziania podobnego do DNA w celu wzmocnienia
sygnatéw hybrydyzacji sondy docelowej. Ten system detekcji pozwala na wizualizacje docelowych czgsteczek RNA poprzez
chromogenng konwersje DAB (3,3’ diaminobenzydyny) przez HRP, czego wynikiem jest bragzowe barwienie chromogeniczne.

BOND RNAscope® Brown Detection umozliwia przeprowadzanie chromogenicznej ISH RNA w automatycznym systemie BOND-III.
Uzywanie BOND RNAscope® Brown Detection w potgczeniu z automatycznym systemem BOND-III ogranicza prawdopodobienstwo
popetnienia btedu przez cztowieka i nieodtgczng zmienno$¢ wynikajgca z indywidualnego rozcienczania odczynnika, recznego
pobierania pipetg i stosowania odczynnika.

Odczynniki znajdujace si¢ w zestawie

Dostarczone odczynniki wystarczg do przeprowadzenia 12 pojedynczych serii barwienia BOND-III lub maksymalnie 60 preparatow.
Aby uzyska¢ maksymalnie 60 preparatéw w tym samym systemie detekcji, w pojemniku do barwienia preparatéw nalezy umiescic¢
przynajmniej 5 preparatéw. Zastosowanie wsadu w ilosci mniejszej niz 5 spowoduje mniejszg ilo$¢ zabarwionych preparatéw.
RNAscope® Rinse (27 mL)

RNAscope® Rinse (27 mL)

Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)

RNAscope® H,0, (9 mL)

RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)

RNAscope® Protease (12 mL)

Rozcienczanie i mieszanie

BOND RNAscope® Brown Detection jest zoptymalizowany pod katem uzycia w systemie BOND-IIl. W przypadku tego odczynnika
nie jest konieczne dodawanie wody, mieszanie, rozcienczanie ani miareczkowanie.

Wymagane materiaty niedotagczone do zestawu
BOND Dewax Solution (Nr katalogowy AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Nr katalogowy AR9590)
System BOND-III

W rozdziale ,Korzystanie z odczynnikéw BOND" w dokumentacji uzytkownika BOND znajduje sie petna lista materiatéw potrzebnych
do przygotowania prébki i barwienia immunohistochemicznego za pomocg systemu BOND-III.

Przechowywanie i trwatos¢

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

na uchwycie tacki. Niezwlocznie po uzyciu ponownie umiesci¢ w temperaturze 2-8 °C.

Nie ma wyraznych oznak wskazujgcych na niestabilno$¢ tego produktu; w zwigzku z tym kontrole pozytywne i negatywne powinny

by¢ prowadzone jednoczes$nie z badaniem nieznanych prébek (patrz ,Kontrola jakosci* w rozdziale ,Korzystanie z odczynnikéw BOND*
w dokumentacji uzytkownika BOND).

W przypadku zaobserwowania nieoczekiwanego barwienia, ktérego nie mozna wyjasni¢ réznicami w procedurach laboratoryjnych i ktére
moze wskazywaé na problem systemu detekcji, nalezy natychmiast skontaktowac sie z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem
Leica Biosystems.

Przechowywanie w warunkach innych od wskazanych powyzej wymaga weryfikacji uzytkownika'.
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Instrukcja stosowania

System BOND RNAscope® Brown Detection zostat opracowany z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie BOND-III

z odczynnikami pomocniczymi BOND i wybranymi przez uzytkownika sondami do ISH (hybrydyzaciji in situ) RNA. Domys$inym protokotem
barwienia dla BOND RNAscope® Brown Detection w systemie BOND jest “RNAscope DAB ISH Protocol B. Uzytkownicy, ktorzy postepujg
niezgodnie z zalecanymi procedurami testowymi muszg wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikéw chorego.

Parametry pracy dla zastosowania odczynnikéw systemu detekcji w module BOND Processing Module zostaty zoptymalizowane przez
Leica Biosystems. Mozna je wyswietli¢, postepujac zgodnie z instrukcjami zawartymi w dokumentacji uzytkownika BOND.

Srodki ostroznosci
« Ten system detekgji jest przeznaczony do diagnostyki in vitro.

DAB Part 1
Zawiera glikol etylenowy (>90%) i 66 mM (<10%) uwodnionego tetrachlorowodorku 3,3’ diaminobenzydyny.

RNAscope® AMP 1 DAB
Zawiera formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Zawiera mieszaning 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H -izotiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Zawiera formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Zawiera mieszaning 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H -izotiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Zawiera mieszaning 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H -izotiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Zawiera mieszaning 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H -izotiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Zawiera mieszaning 5-chloro-2-metylo-4-izotiazolin-3-onu i 2-metylo-2H -izotiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

« Aby otrzymac¢ egzemplarz karty charakterystyki, nalezy skontaktowac sig z lokalnym dystrybutorem lub regionalnym biurem
Leica Biosystems lub odwiedzi¢ strone internetowg LeicaBiosystems.com

« Probki przed i po utrwaleniu oraz wszelkie materiaty narazone na kontakt z nimi nalezy traktowac jak materiaty potencjalnie zakazne
i nalezy je utylizowac z zachowaniem odpowiednich $rodkéw ostroznosci?. Podczas pobierania pipetg nie wolno zasysa¢ odczynnikow
ustami i nalezy unika¢ kontaktu odczynnikéw i preparatéw ze skdrg oraz btonami $luzowymi. W razie kontaktu odczynnikéw lub prébek
ze szczegolnie narazonymi miejscami przemy¢ miejsce kontaktu duzg iloscig wody. Nalezy zasiggna¢ porady lekarza.

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

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

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

+ Nie miesza¢ odczynnikéw z roznych systemow detekgji.

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

Szczegolne ograniczenia dla produktu

System detekc;ji jest przeznaczony do uzytku z sondami specjalnie przeznaczonymi do tego celu; laboratoria powinny skontaktowaé

sie z ACD w celu uzyskania dostepu do kompatybilnych sond RNA. Sondy uzywane w potgczeniu z systemem BOND RNAscope®
Brown Detection powinny zosta¢ zatwierdzone przez uzytkownika zgodnie z lokalnymi przepisami i regulacjami.

System BOND RNAscope® Brown Detection zostat opracowany z myslg o zastosowaniu w automatycznym systemie BOND-III
wykorzystujgcym *RNAscope DAB ISH Protocol B. Parametry pracy dla zastosowania odczynnikéw systemu detekcji w module BOND
Processing Module zostaty zoptymalizowane przez Leica Biosystems. Mozna je wyswietli¢, postepujac zgodnie z instrukcjami zawartymi
w dokumentacji uzytkownika BOND. System BOND RNAscope® Brown Detection zostat zoptymalizowany w Leica Biosystems pod
katem uzywania z odczynnikami pomocniczymi BOND. W tych okoliczno$ciach uzytkownicy, ktérzy postepujg niezgodnie z zalecanymi
procedurami testowymi musza przeprowadzi¢ stosowng walidacje systemu i wzig¢ odpowiedzialno$¢ za interpretacje wynikéw chorego.
Warunki wykonania mogg by¢ rézne w zwigzku ze zréznicowaniem w zakresie utrwalenia i skutecznosci wzmocnienia RNA, i nalezy je
okresli¢ doswiadczalnie. Przy optymalizacji warunkéw odmaskowywania nalezy stosowac¢ pozytywng i negatywng kontrolg odczynnikéw.
Kliniczng interpretacje wybarwienia lub jego braku nalezy uzupetni¢ badaniami morfologicznymi oraz odpowiednimi kontrolami.

Oceng powinien przeprowadzi¢ wykwalifikowany patolog w kontekscie historii choroby pacjenta oraz innych badan diagnostycznych.
BOND RNAscope® Brown Detection nalezy stosowa¢ zgodnie z dobrymi praktykami laboratoryjnymi dotyczgcymi kontroli tkankowe;j.
Dla pewnosci laboratoria powinny wybarwi¢ wszystkie probki testowe, stosujgc potrzebne kontrole pozytywne, negatywne i inne kontrole
specyficzne dla danej tkanki. Odpowiednig kontrole tkankowg nalezy przeprowadzi¢ na tym samym preparacie co probki testowe,

aby zapewni¢ optymalng kontrole jakos$ci.

W celu uzyskania dodatkowych informacji nalezy skontaktowac sig z lokalnym dystrybutorem lub z regionalnym biurem firmy

Leica Biosystems.

DS9815
Page 52


http://LeicaBiosystems.com

Rozwigzywanie probleméw
W celu uzyskania dalszych informacji o dziataniu zaradczym zob. odsytacz 3.
Jesli wynik testu nie odpowiada wynikom oczekiwanym przy danej kontroli, test nalezy powtérzyc.

Jesli wynik barwienia nie jest zgodny z oczekiwaniami, a uzytkownik chce samodzielnie rozwigza¢ problem z dziataniem instrumentu
i systemu detekcji, lokalny przedstawiciel firmy Leica moze dostarczy¢ okreslone protokoty. Zestaw do wykrywania nalezy uzywac¢
zgodnie z instrukcjami pakowania oraz w okresie trwato$ci wskazanym na samym produkcie.

Dodatkowe informacje

Dodatkowe informacje dotyczace hybrydyzaciji in situ przy uzyciu odczynnikéw BOND opisanej w rozdziatach ,Zasady postgpowania“,
,Wymagane materiaty“, ,Przygotowanie prébek”, ,Kontrola jakosci“, ,Weryfikacja testu®, ,Interpretacja barwienia“, ,Objasnienie symboli
na etykietach” i ,Ograniczenia ogolne“ mozna znalez¢ w rozdziale ,Stosowanie odczynnikéw BOND* w dokumentacji uzytkownika
systemu BOND.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

Wiasnos¢ intelektualna

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Wszelkie prawa zastrzezone. LEICA i logo Leica sg zastrzezonymi znakami
towarowymi firmy Leica Microsystems IR GmbH w USA i wielu innych krajach. BOND i Novocastra sg znakami towarowymi grupy
Leica Biosystems w USA i opcjonalnie w innych krajach.

Historia zmian

Zmiana: Data

publikacji Szczegotowy opis zmiany

2 Lipca 2021 r. | Przeznaczenie: Aktualizacja przeznaczenia wyrobu, zgodnie z ROZPORZADZENIEM (UE)
2017/746 Rozdziat 11l 20.4.1.

Wymagane materiaty niedotaczone do zestawu: Uaktualniona lista materiatow.
Srodki ostroznosci i szczegélne ograniczenia dla produktu: Zmiana tytutu rozdziatu.
Wiasnosé intelektualna: Dodanie nowego rozdziatu ,Wtasno$¢ intelektualna®.

Historia zmian: Dodanie nowego rozdziatu ,Historia zmian*.

Zmiana/Data publikacji
2 Lipca 2021 r.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Kataloska §t: DS9815

Samo za strokovno uporabo

Predvidena uporaba

Za diagnosti¢no uporabo in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection je predviden za omogocanje vizualizacije tarée s kromogeno hibridizacijo in situ (CISH) z
lastniskimi sondami za ISH RNA druzbe Advanced Cell Diagnostics (ACD) pri rezinah tkiv, vstavljenih v parafin in fiksiranih s formalinom,
z avtomatiziranim sistemom BOND-III.

Klini¢no razlago kakr§nega koli obarvanja ali odsotnosti le-tega morajo dopolnjevati morfoloske $tudije in ustrezni kontrolni vzorci, ki jih
v okviru klinicne anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

I1zdelek BOND RNAscope® Brown Detection je predviden za uporabo z drugimi pripomocki za vizualizacijo obarvanja ter je na podlagi
tega kvalitativna ali semikvantitativha diagnosti¢na funkcija, vkljuéno s specifi¢no indikacijo bolezni in populacijo predvidene uporabe,
opisana na oznaki povezanega pripomocka, kot je zahtevano za dani pripomocek. Trditve o ucinkovitosti za zdruZljive sonde niso bile
dokazane. Sonde, uporabljene v kombinaciji z izdelkom BOND RNAscope® Brown Detection, mora potrditi uporabnik v skladu z lokalnimi
zakoni in predpisi.

Nacelo preskusa

Tehnike in situ hibridizacije se lahko uporabijo za prikaz prisotnosti RNK v tkivih in celicah (glejte »Uporaba reagentov BOND« v svoji
dokumentaciji za uporabnike sistema BOND).

BOND RNAscope® Brown Detection uporablja tehnologijo nove razvejanosti, podobne DNK, za oja¢anje signalov hibridizacije ciline
sonde. Ta sistem za zaznavanje omogoca vizualizacijo ciljnih molekul RNK prek kromogene pretvorbe DAB s HRP, kar se pokaze kot
rjavo kromogeno obarvanje. BOND RNAscope® Brown Detection omogoca izvedbo kromogenega ISH RNK na avtomatiziranem sistemu
BOND-III. Uporaba BOND RNAscope® Brown Detection skupaj z avtomatiziranim sistemom BOND-IIl zmanj$a moznost ¢loveske napake
in variabilnosti, ki sama po sebi izhaja iz redéenja posameznega reagenta, roénega pipetiranja in nanosa reagenta.

PriloZzeni reagenti
Prilozeni reagenti zadostujejo za 12 posameznih barvan;j s sistemom BOND-III oziroma najve¢ 60 preparatov.

Ce zelite pri sistemu za zaznavanje dosedi barvanje 60 preparatov, morate preparate zdruZiti po 5 ali ve& na sklop za barvanje preparatov.
Pri obdelavi ve¢ kot 5 vzorcev skupaj bo obarvanih manj preparatov.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Redcenje in mesanje
I1zdelek BOND RNAscope® Brown Detection je optimiziran za uporabo na sistemu BOND-III. Rekonstitucija, mesanje, redcenje ali
titracija teh reagentov niso potrebni.

Potrebni materiali, ki niso prilozeni

BOND Dewax Solution (Kataloska §t. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalo$ka $t. AR9590)
Sistem BOND-III

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

Shranjevanje in stabilnost
Hraniti pri temperaturi 2-8 °C. Ne zamrzujte. Ne uporabljajte po datumu izteka roka uporabnosti, navedenem na oznaki na ro¢aju
pladnja. Takoj po uporabi ohladite na temperaturo 2-8 °C.

Ni o€itnih znakov, ki bi nakazovali nestabilnost tega izdelka, zato morate hkrati z neznanimi vzorci testirati tudi pozitivne in negativne
kontrole (glejte »Kontrola kakovosti« v poglavju »Uporaba reagentov BOND« v uporabni$ki dokumentaciji za sistem BOND).

Ce opazite nepri¢akovano barvanije, ki ga ni mogoce pojasniti z razlikami pri laboratorijskih postopkih, in ¢e sumite na tezavo s sistemom
za zaznavanije, se takoj obrnite na lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica Biosystems.

Uporabnik mora potrditi ustreznost pogojev shranjevanja, e se ti razlikujejo od zgoraj navedenih'.
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Navodila za uporabo

BOND RNAscope® Brown Detection se uporablja na avtomatiziranem sistemu BOND-III s pomoZznimi reagenti BOND in uporabnisko
izbranimi sondami za ISH RNK. Privzeti protokol barvanja za BOND RNAscope® Brown Detection v sistemu BOND je *RNAscope
DAB ISH Protocol B. Uporabniki, ki ne izvajajo priporo€enih preizkusnih postopkov, morajo prevzeti odgovornost za razlago bolnikovih
rezultatov.

Druzba Leica Biosystems je optimizirala parametre delovanja pri uporabi reagentov sistema za zaznavanje na modulu BOND Processing
Module. PrikaZete jih lahko tako, da sledite navodilom v dokumentaciji za uporabnike sistema BOND.

Previdnostni ukrepi
« Ta sistem za zaznavanje je namenjen diagnosti¢ni uporabi in vitro.

DAB Part 1
Vsebuje etilenglikol (>90%) in 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidin tetrahidroklorid hidrata.

RNAscope® AMP 1 DAB
Vsebuje formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Vsebuje mesanico 5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ena in 2-metil-2H -izotiazol-3-ena (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Vsebuje formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Vsebuje mesanico 5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ena in 2-metil-2H -izotiazol-3-ena (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Vsebuje mesanico 5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ena in 2-metil-2H -izotiazol-3-ena (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Vsebuje mesanico 5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ena in 2-metil-2H -izotiazol-3-ena (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Vsebuje mesanico 5-kloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ena in 2-metil-2H -izotiazol-3-ena (3:1) (<0,0025%).

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

« Zvzorci, pred fiksiranjem in po njem, in vsemi materiali, s katerimi so prisli v stik, morate rokovati, kot da bi lahko prenasali okuzbe,
in pri njihovem odstranjevanju upostevati ustrezne previdnostne ukrepe.? Nikoli ne pipetirajte reagentov skozi usta; pazite, da reagenti
ali vzorci ne pridejo v stik s koZo in sluznicami. Ce reagenti ali vzorci pridejo v stik z ob&utljivimi deli, jih izperite z obilo vode.
Pois¢ite zdravnisko pomog.

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

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

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

+ Ne mesajte reagentov razli¢nih sistemov za zaznavanje.

« Ce v zvezi z izdelkom pride do kakrénega koli resnega dogodka, mora uporabnik o zapletu poro&ati proizvajalcu in pristojnemu
organu v drzavi €lanici, v kateri ima uporabnik sedez.

Specificne omejitve izdelka

Ce je sistem za zaznavanje zasnovan za uporabo z registriranimi sondami, morajo laboratoriji za dostop do zdruzljivih sond RNK stopiti
v stik z druzbo ACD. Sonde, uporabljene v kombinaciji z izdelkom BOND RNAscope® Brown Detection, mora potrditi uporabnik v skladu
z lokalnimi zakoni in predpisi.

Izdelek BOND RNAscope® Brown Detection je bil razvit za uporabo na avtomatiziranem sistemu BOND-III s protokolom *RNAscope

DAB ISH Protocol B. Druzba Leica Biosystems je optimizirala parametre delovanja pri uporabi reagentov sistema za zaznavanje na
modulu BOND Processing Module. PrikaZete jih lahko tako, da sledite navodilom v dokumentaciji za uporabnike sistema BOND. Druzba
Leica Biosystems je izdelek BOND RNAscope® Brown Detection optimizirala za uporabo s pomoznimi reagenti BOND. Uporabniki, ki ne
izvajajo priporo¢enih preizkusnih postopkov, morajo ustrezno potrditi sistem in prevzeti odgovornost za razlago pacientovih rezultatov pod
temi pogoji.

Pogoji izvajanja se lahko spreminjajo zaradi razlik pri fiksiranju tkiv in ucinkovitosti izboljSave RNK, kar se mora dolociti empiri¢no.

Kadar optimizirate pogoje pridobivanja, morate uporabiti pozitivne in negativne kontrolne reagente.

Klini€no tolmacenje kakrSnega koli obarvanija ali njegove odsotnosti morajo dopolnjevati morfoloSke Studije in ustrezni kontrolni vzorci.
Ki jih v okviru kliniéne anamneze bolnika in drugih diagnosti¢nih testov oceni usposobljen patolog.

BOND RNAscope® Brown Detection je treba uporabljati skladno z dobro laboratorijsko prakso za uporabo tkivnih kontrol. Za zagotovitev
zanesljivosti morajo laboratoriji obarvati vsak testni vzorec skupaj s pozitivno in negativno kontrolo ter po potrebi z vsemi drugimi
kontrolami, specificnimi za tkivo. Da zagotovite optimalno kontrolo kakovosti, morajo biti ustrezne kontrole tkiva opravljene na istem
preparatu kot testni vzorci.

Za dodatne informacije se obrnite na svojega lokalnega distributerja ali regionalno pisarno druzbe Leica Biosystems.
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Odpravljanje tezav

Glejte 3. navedbo za ukrep za odpravljanje napake.

Ce testni rezultat ni skladen s prigakovanimi rezultati ob uporabi kontrol, morate test ponoviti.

Ce rezultat barvanja ni pri¢akovan ter Zelite neodvisno odpraviti teZave z uginkovitostjo sistema in sistema za zaznavanje, vam lahko
lokalni predstavnik druzbe Leica priskrbi specificne protokole. Komplet za zaznavanje morate uporabljati skladno z navodili in pred
iztekom roka uporabnosti, ki je naveden na samem izdelku.

Dodatne informacije

Dodatne informacije o hibridizaciji in situ z reagenti BOND so na voljo v prilozeni dokumentaciji za uporabnike sistema BOND »Uporaba
reagentov BOND« v poglavjih Nacelo postopka, Potrebni materiali, Priprava vzorcev, Kontrola kakovosti, Verifikacija testa, Razlaga
obarvanja, Legenda simbolov na oznakah in Splo$ne omejitve.

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

Intelektualna lastnina

Avtorske pravice © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Vse pravice pridrzane. LEICA in logotip druzbe Leica sta registrirani blagovni
znamki druzbe Leica Microsystems IR GmbH v ZDA in $tevilnih drugih drzavah. BOND in Novocastra sta registrirani blagovni znamki
skupine podjetij Leica Biosystems v ZDA in opcijsko v drugih drzavah.

Zgodovina sprememb

Revizija: Datum

. Podrobnosti o reviziji
izdaje

2. julij 2021 | Predvidena uporaba: Posodobitev predvidene uporabe pripomocka v skladu s poglaviem IIl 20.4.1
UREDBE (EU) 2017/746.

Potrebni materiali, ki niso priloZeni: Posodobitev seznama materialov.
Previdnostni ukrepi in specifiéne omejitve izdelka: Sprememba naslova poglavja.
Intelektualna lastnina: Dodano je bilo novo poglavje »Intelektualna lastnina«.
Zgodovina sprememb: Dodano je bilo novo poglavje »Zgodovina sprememb«.

Revizija/Datum izdaje
2. julij 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Kat. ¢: DS9815

Jen pro profesionalni pouZiti

Zamysleny ucel

Pro diagnostické pouZziti in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection je uréen k umoznéni cilové vizualizace pomoci chromogenni in situ hybridizace (CISH) s RNA ISH
sondami spolec¢nosti Advanced Cell Diagnostics (ACD) v fezech tkané fixované formalinem a zalité parafinem pomoci automatického
systému BOND-III.

Klinickou interpretaci jakéhokoliv barveni nebo jeho nepfitomnosti je nutné doplnit morfologickym vysSetfenim a pouZzitim spravnych
kontrol a zhodnotit je musi kvalifikovany patolog v kontextu s klinickou anamnézou pacienta a jinymi diagnostickymi testy.

BOND RNAscope® Brown Detection je uréen k pouziti s dal$imi zafizenimi pro vizualizaci barveni, kvalitativni ¢i semikvantitativni
diagnosticka funkce véetné konkrétni indikace onemocnéni a populace zamysleného pouziti jako takové jsou popsany v rdmci znaceni
pfidruzeného zatizeni, jak je u takového zafizeni vyzadovano. Naroky tykajici se vykonnosti kompatibilnich sond nebyly stanoveny.
Sondy pouzivané spole¢né s detekénim systémem BOND RNAscope® Brown Detection by mély byt uZivatelem validovany v souladu
s mistnimi zakony a pfedpisy.

Princip testu

Techniky hybridizace in situ Ize pouzit k prokazani pritomnosti RNA ve tkani a v burikach (viz ,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské
dokumentaci BOND).

Systém BOND RNAscope® Brown Detection vyuZziva inovativni technologii podobnou vétveni DNA, kterou zesiluje signaly hybridizace
cilové sondy. Tento detekéni systém umozriuje vizualizaci cilovych molekul RNA prostfednictvim chromogenni konverze DAB s vyuzitim
HRP, jejimz vysledkem je hnédé chromogenni barveni. Systém BOND RNAscope® Brown Detection umoziiuje provadét chromogenni
RNA ISH pomoci automatického systému BOND-III. Pouziti BOND RNAscope® Brown Detection v kombinaci s automatickym systémem
BOND-III snizuje moznost lidské chyby a inherentni variability v dusledku fedéni jednotlivych reagencii, manualniho pipetovani a pouziti
reagencii.

Dodavané reagencie

Dodavané reagencie jsou dostacujici pro 12 samostatnych barveni BOND-III nebo pro maximainé 60 sklicek.

K dosazeni maximalniho poc¢tu 60 skli¢ek u tohoto detekéniho systému musi byt sklicka davkovana v mnozstvi 5 nebo vice, podle
sestavy k barveni skli¢ek. Davkovani v mnozstvi men$im nez 5 bude mit za nasledek méné zbarvena sklicka.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1, 2 ml)

DAB Part B (22 ml)

RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml)
RNAscope® Protease (12 ml)
Redéni a michani

Systém BOND RNAscope® Brown Detection je optimalizovan k pouZiti v systému BOND-III. Rekonstituce, michani, fedéni ani titrace
téchto reagencii nejsou nutné.

Potrebny material, ktery neni soucasti dodavky

BOND Dewax Solution (Katalogové ¢islo AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalogové ¢islo AR9590)
Systém BOND-III

Uplny seznam materialtl pozadovanych pro Upravu vzorku a imunohistochemické barveni s pouzitim systému BOND-II je uveden v bodé
,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské dokumentaci BOND.

Skladovani a stabilita

Skladujte pfi teploté 2—8 °C. Nezmrazujte. Nepouzivejte po uplynuti data exspirace uvedeného na stitku drzadla podnosu.
Okamzité po pouziti vratte do prostiedi s teplotou 2-8 °C.

Neexistuji zjevné znamky, které by indikovaly kontaminaci anebo nestabilitu. Sou¢asné s neznamymi vzorky je proto tfeba provést
i hodnoceni pfislusné pozitivni a negativni tkariové kontroly. (viz ,Kontrola kvality“ v ¢asti ,Pouziti reagencii BOND* v uzivatelské
dokumentaci BOND).

Pokud je pozorovano neo¢ekavané barveni, které nelze vysvétlit odchylkami v laboratornich postupech, a existuje podezfeni na problém
s detekénim systémem, ihned kontaktujte mistniho distributora nebo oblastni kancelar spole¢nosti Leica Biosystems.
Podminky skladovani jiné nez vyse uvedené musi uzivatel' validovat.
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Navod k pouziti

Systém BOND RNAscope® Brown Detection je vyvinut k pouziti v automatickém systému BOND-III s pomocnymi reagenciemi BOND

a uzivatelem vybranymi sondami RNA ISH. Vychozi protokol barveni pro BOND RNAscope® Brown Detection v systému BOND je
*RNAscope DAB ISH Protocol B. UZivatelé, ktefi se pfi vySetfeni odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto okolnosti pfijmout
odpovédnost za interpretaci vysledki u pacienta.

Provozni parametry pro pouziti reagencii detekéniho systému v modulu BOND Processing Module byly optimalizovany spole¢nosti Leica
Biosystems. Lze je zobrazit podle pokynu v uzivatelské dokumentaci BOND.

Bezpecénostni opatieni
« Tento detekéni systém je uréen k diagnostickému pouZziti in vitro.

DAB Part 1
Obsahuje etylenglykol (> 90 %) a 66 mM (< 10 %) 3,3’ diaminobenzidin tetrahydrochloridu.

RNAscope® AMP 1 DAB
Obsahuje formamid (< 30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Obsahuje smés 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H -isothiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Obsahuje formamid (< 30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Obsahuje smés 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H -isothiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Obsahuje smés 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H -isothiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Obsahuje smés 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H -isothiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Obsahuje smés 5-chloro-2-methyl-4-isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H -isothiazol-3-onu (3:1) (<0,0025%).

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

« Se vzorky, pred fixaci i po fixaci, a se vSemi materialy, které s nimi pfiSly do kontaktu, je nutno zachazet, jako by mohly prenaset
infekci, a zlikvidovat je s pouzitim pfislusnych bezpeénostnich opatfeni?. Nikdy reagencie nepipetujte Usty a zabrarite kontaktu
reagencii a vzorku s kuzi a sliznicemi. Pokud se reagencie nebo vzorky dostanou do kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte je velkym
mnozstvim vody. Vyhledejte Iékafskou pomoc.

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

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

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

+ Nemichejte reagencie z riznych detekénich systéma.

« V pfipadé vyskytu zavazného nezadouciho ucinku v souvislosti s pouzitim produktu musi uzivatel tuto udalost nahlasit vyrobci
a pfislusnému organu ¢lenského statu, ve kterém je uzivatel vedeny.

Omezeni specificka pro tento produkt

Detekéni systém je uréen k pouziti s patentovanymi sondami; v zajmu ziskani kompatibilnich sond RNA musi laboratofe kontaktovat
spole¢nost ACD. Sondy pouzivané spolecné s detekénim systémem BOND RNAscope® Brown Detection by mély byt uZivatelem
validovany v souladu s mistnimi zakony a predpisy.

Systém BOND RNAscope® Brown Detection byl vyvinut k pouZziti v automatickém systému BOND-III pomoci protokolu *RNAscope DAB
ISH Protocol B. Provozni parametry pro pouZziti reagencii detekéniho systému v modulu BOND Processing Module byly optimalizovany
spolecnosti Leica Biosystems. Lze je zobrazit podle pokynl v uzZivatelské dokumentaci BOND. Systém BOND RNAscope® Brown
Detection byl spole¢nosti Leica Biosystems optimalizovan k pouziti s pomocnymi reagenciemi BOND. Uzivatelé, ktefi se pfi vySetfeni
odchyli od doporu¢eného postupu, musi za téchto okolnosti odpovidajicim zplsobem validovat systém a pfijmout odpovédnost za
interpretaci vysledkl u pacienta.

Funkéni podminky se mohou lisit v dusledku odchylek pfi fixaci tkani a u€innosti pfi zvyraznéni RNA a musi byt stanoveny empiricky.

PFi optimalizaci podminek pfi ziskavani musi byt pouzity pozitivni a negativni reagenéni kontroly.

Klinickou interpretaci jakéhokoliv barveni ¢i jeho absence je tfeba doplnit morfologickymi vySetfenimi a ptisluSnymi kontrolami.
Zhodnotit je musi kvalifikovany patolog v kontextu s klinickou anamnézou pacienta a jinymi diagnostickymi testy.

Souprava BOND RNAscope® Brown Detection musi byt pouZivana v ramci spravné laboratorni praxe a vyuzivat tkarnové kontroly.

Pro zajisténi tohoto predpokladu musi laboratofe podle potfeby barvit kazdy testovany vzorek ve spojeni s pozitivni, negativni a dal$i
tkanoveé specifickou kontrolou. Aby se zajistila optimalni kontrola kvality, méla by byt vhodna kontrolni tkar zkoumana na stejném sklicku
jako testované vzorky.

Dalsi informace si vyzadejte u mistniho distributora nebo oblastni kancelafe spolecnosti Leica Biosystems.
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Reseni problému

Napravna opatfeni jsou uvedena v odkaze 3.
Pokud vysledek testu neodpovida ocekavanym vysledkim s pouZitim kontrol, test je tfeba opakovat.

Pokud neni vysledek barveni podle ocekavani a chcete realizovat feSeni problém( s nezavisle s pfistrojem a detekénim systémem,
mistni zastupce spolecnosti Leica vdm poskytne konkrétni protokoly. Detekéni soupravu je tfeba pouzivat v souladu s pokyny pro baleni
a ramci doby Zivotnosti stanovené na samotném produktu.

Dalsi informace

Dalsi informace o hybridizaci in situ reagenciemi BOND naleznete pod nazvy Princip metody, Potfebné materialy, Pfiprava vzorku,

Kontrola kvality, Ovéfeni testl, Interpretace barveni, Vysvétleni symboll na Stitcich a Obecna omezeni v uzivatelské dokumentaci

BOND, v bodé ,Pouziti reagencii BOND".

Literatura

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

2. Villanova PA. National Committee for Clinical Laboratory Standards (NCCLS). Protection of laboratory workers from infectious

diseases transmitted by blood and tissue; proposed guideline. 1991; 7(9). Order Code M29-P.

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Dusevni vlastnictvi

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. VSechna prava vyhrazena. LEICA a Leica Logo jsou registrované znacky spole¢nosti
Leica Microsystems IR GmbH v USA mnoha dal$ich zemich. BOND a Novocastra jsou registrované znacky skupiny podnikt Leica
Biosystems v USA a volitelné v dalSich zemich.

Historie zmén

Revize: Datum vydani

Detail revize

2 Cervence 2021

Zamysleny Géel: Aktualizace zamysleného Ugelu zafizeni v souladu s NARIZENIM (EU) 2017/746
kapitola 111 20.4.1.

Potiebny material, ktery neni souéasti dodavky: Aktualizovano v seznamu materialt.
Upozornéni a omezeni specificka pro tento produkt: Zména nadpisu sekce.
Dusevni vlastnictvi: Doplnéno o novy bod: ,Dusevni vlastnictvi“.

Historie zmén: Doplnéno o novy bod: ,Historie zmén*.

Revize/Datum vydani
02 Cervence 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Katalogové ¢: DS9815

Len na profesiondlne pouzitie

Zamyslané pouzitie

Na diagnostické pouZitie in vitro.

BOND RNAscope® Brown Detection je uréeny na umoznenie cielovej vizualizacie prostrednictvom chromogénnej in situ hybridizacie
(CISH) s Advanced Cell Diagnostics (ACD) originalnymi RNA ISH sondami, v rezoch formalinom fixovaného, v parafine zaliateho tkaniva
s pouzitim automatizovaného systému BOND-III.

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

BOND RNAscope® Brown Detection je uréena na pouzitie s inym zariadeniami pre vizualizaciu farbenia a ako taka, kvalitativna a
semi-kvantitativna diagnosticka funkcia vratane indikacie $pecifického ochorenia a populacia zamyslaného pouZitia je opisana v ramci
prislusného znacenia na zariadeni ako sa pozaduje pre dané zariadenie. Poziadavky tykajlce sa vykonu kompatibilnych sond neboli
stanovené. Sondy pouzivané spolu so systémom BOND RNAscope® Brown Detection musi schvalit pouzivatel v stlade s miestnymi
predpismi a nariadeniami.

Princip testu

Techniky in situ hybridizacie mozno pouzit na preukazanie pritomnosti RNA v tkanive a bunkéach (pozri ,Pouzivanie ¢inidiel BOND"
v pouzivatel'skej dokumentacii k systému BOND).

Systém BOND RNAscope® Brown Detection vyuziva novu technolégiu podobnu rozvetvenému DNA na amplifikaciu cielovych
hybridizaénych signalov sondy. Tento detekény systém umozriuje vizualizaciu cielovych molekul RNA prostrednictvom konverzie
chromogénu DAB pomocou HRP, vysledkom ¢oho je hnedé zafarbenie chromogénu. Systém BOND RNAscope® Brown Detection
umozfiuje vykonanie chromogénnej RNA ISH v automatizovanom systéme BOND-III. Pouzitie systému BOND RNAscope® Brown
Detection v kombinécii s automatizovanym systémom BOND-III zniZzuje moznost ludského pochybenia a inherentnej variability
vyplyvajucej z individualneho riedenia ¢inidiel, manualneho pipetovania a aplikacie Cinidiel.

Dodané cinidla

Dodané ¢inidla postacuju na 12 individualnych cyklov farbenia v systéme BOND-III, resp. maximalne na 60 sklicok.

Ak chcete v tomto detekénom systéme dosiahnut maximum 60 skli¢ok, skli¢ka sa musia spracovavat po davkach v pocte 5 alebo viac
kusov podla zostavy farbenia skli¢ok. Vysledkom davkového spracovania poctu mensieho ako 5 bude mensi pocet zafarbenych sklicok.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1,2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Riedenie a mieSanie

Systém BOND RNAscope® Brown Detection je optimalizovany na pouzitie v systéme BOND-III. Rekonsétitticia, mieSanie, riedenie ani
titracia tychto cinidiel nie su potrebné.

Pozadovany nedodany material

BOND Dewax Solution (Katalégové ¢. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Katalégové ¢. AR9590)

BOND-III systém

V ¢asti ,Pouzivanie ¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND si pozrite Uplny zoznam materidlov potrebnych
na spracovanie vzorky a imunohistochemické zafarbenie pomocou systému BOND-III.

Uskladnenie a stabilita

Skladujte pri teplote 2—8 °C. Nezmrazujte. Nepouzivajte po uplynuti datumu exspiracie uvedeného na $titku rukovati tacky. Okamzite po
pouziti vratte do teploty 2—-8 °C.

Neexistuju evidentné znamky signalizujice nestabilitu tohto produktu. S neznamymi vzorkami sa preto musia subezne testovat pozitivne
aj negativne kontroly (pozrite si bod ,Kontrola kvality“ v ¢asti ,Pouzivanie ¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND).

Ak spozorujete neo¢akavané zafarbenie, ktoré nie je mozné vysvetlit zmenami laboratérnych postupov a mate podozrenie, Ze ide o
problém detekéného systému, okamzite kontaktujte miestneho distributora alebo regionalnu pobocku spolo¢nosti Leica Biosystems.

Iné nez vyssie uvedené podmienky skladovania si vyzaduju validaciu pouzivatefom®.
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Navod na pouzitie

Systém BOND RNAscope® Brown Detection je vyvinuty na pouzitie v automatizovanom systéme BOND-III s pomocnymi ¢inidlami
BOND a pouzivatefom zvolenymi sondami RNA ISH. Predvolenym protokolom farbenia pre systém BOND RNAscope® Brown Detection
v systéme BOND je *RNAscope DAB ISH Protocol B. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odport¢anych testovacich postupov, musia

za danych okolnosti akceptovat zodpovednost za interpretaciu vysledkov pacienta.

Prevadzkové parametre na pouzitie Cinidiel detekéného systému v module BOND Processing Module boli optimalizované spolo¢nostou
Leica Biosystems. Mozno ich zobrazit podla pokynov v pouzivatel'skej dokumentacii k systému BOND.

Bezpecnostné opatrenia
« Tento detekény systém je ureny na diagnostické pouZzitie in vitro.

DAB Part 1
Obsahuje etylénglykol (>90%) a 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidin tetrahydrochlorid hydratu.

RNAscope® AMP 1 DAB
Obsahuje formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Obsahuje zmes 5-chléro-2-metyl-4-izotiazolin-3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Obsahuje formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Obsahuje zmes 5-chléro-2-metyl-4-izotiazolin-3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Obsahuje zmes 5-chléro-2-metyl-4-izotiazolin-3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1) (0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Obsahuje zmes 5-chléro-2-metyl-4-izotiazolin-3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Obsahuje zmes 5-chléro-2-metyl-4-izotiazolin-3-6nu a 2-metyl-2H-izotiazol-3-6nu (3:1) (<0,0025%).

« Kopiu karty bezpe¢nostnych udajov vam poskytne miestny distributor alebo regionalna pobocka spolo¢nosti Leica Biosystems,
pripadne navstivte webovu stranku spolo¢nosti Leica Biosystems, LeicaBiosystems.com

« So vzorkami pred fixaciou a po nej a vSetkymi materialmi, ktoré s nimi prisli do kontaktu, je nutné manipulovat ako s potencialne
infek&nymi a zlikvidovat ich pri dodrzani zodpovedajticich bezpe&nostnych opatrni2. Cinidla nikdy nepipetujte Ustami a zabrarite
kontaktu ¢inidiel a vzoriek s koZou a sliznicami. Ak sa Cinidla alebo vzorky dostanu do kontaktu s citlivymi oblastami, umyte ich
velkym mnoZstvom vody. Vyhladajte lekarsku pomoc.

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

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

« Nedodrzanie predpisanych déb zachytu, inkuba¢nych déb alebo teplot moze viest k nespravnym vysledkom. VSetky takéto zmeny
si vyzaduiju validaciu pouzivatelom'.

+ Nemiesajte ¢inidla z réznych detekénych systémov.

« V pripade, Ze sa vyskytne vaZna nehoda suvisiaca s produktom, pouzivatel ma nehodu nahlasit vyrobcovi a kompetentnému dradu
Clenského statu, v ktorom ma pouzivatel sidlo.

Specifické obmedzenia pre tento vyrobok

Detekény systém je navrhnuty na pouZzitie s patentovanymi sondami. Pre pristup ku kompatibilnym sondam RNA musia laboratéria
kontaktovat spolo¢nost ACD. Sondy pouzivané spolu so systémom BOND RNAscope® Brown Detection musi schvalit pouzivatel

v stlade s miestnymi predpismi a nariadeniami.

Systém BOND RNAscope® Brown Detection bol vyvinuty na pouzitie v automatizovanom systéme BOND-III pouZitim protokolu
*RNAscope DAB ISH Protocol B. Prevadzkové parametre na pouzitie ¢inidiel detekéného systému v module BOND Processing Module
optimalizovala spolo¢nost Leica Biosystems. Mozno ich zobrazit' podfa pokynov v pouzivatelskej dokumentacii k systému BOND.
Systém BOND RNAscope® Brown Detection bol v spoloénosti Leica Biosystems optimalizovany na pouzitie s pomocnymi inidlami
BOND. Pouzivatelia, ktori sa odchylia od odporu¢anych testovacich postupov, musia systém prislu§nym spésobom overit' a za danych
okolnosti akceptovat zodpovednost za interpretaciu vysledkov pacienta.

Podmienky vykonnosti sa mozu lisit z dévodu odchylok vo fixacii tkaniva a ucinnosti zvyraznenia RNA a musia sa zistit empiricky.

Pri optimalizacii podmienok zachytu je potrebné pouzit' €inidla pozitivnej aj negativnej kontroly.

Klinicka interpretacia akéhokolvek zafarbenia alebo jeho nepritomnosti musi byt doplnena morfologickym preskimanim a prisluSnymi
kontrolami.

Musia vyhodnotit' v kontexte klinickej anamnézy pacienta a inych diagnostickych testov vykonavanych kvalifikovanym patolégom.
Systém BOND RNAscope® Brown Detection sa musi pri kontrolach tkaniva pouzivat v rdmci osved€enych laboratérnych postupov.

V zaujme istoty maju laboratéria podla potreby farbit kazdu testovaciu vzorku spolu s pozitivnymi, negativnymi a inymi kontrolami
$pecifickymi pre tkanivo. Na zaistenie optimainej kontroly kvality treba prislu§né kontrolné tkanivo testovat na rovnakom sklicku ako
testovacie vzorky.

Dalsie informacie vam poskytne miestny distribltor alebo regionalna pobocka spoloénosti Leica Biosystems.
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Riesenie problémov

Pri naprave moéze byt napomocna referencia 3.

Ak vysledky testov nezodpovedaju ocakavanym vysledkom pri pouziti kontrolnych roztokov, treba test zopakovat.

Ak vysledky zafarbenia nie su také, ako sa oakavalo, a chcete nezavisle vyriesit problém s vykonnostou nastroja a detekéného
systému, mdéze vam miestny zastupca spolocnosti Leica poskytnut Specifické protokoly. Detekéna suprava sa musi pouzivat v sulade
s pokynmi na obale a musi sa pouzit' v priebehu ¢asu skladovatelnosti uvedenom na samotnom produkte.

Dalsie informacie

Dalsie informacie o in situ hybridizacii s ¢inidlami BOND najdete v &astiach Princip postupu, Pozadované materialy, Priprava vzorky,
Kontrola kvality, Overenie testu, Interpretacia zafarbenia, Legenda k symbolom na oznaceni a VV§eobecné obmedzenia prislusnej ¢asti
.Pouzivanie ¢inidiel BOND* v pouzivatelskej dokumentéacii k systému BOND.

Literatura

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Dusevné vlastnictvo

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. VSetky prava vyhradené. LEICA a Leica Logo su registrované znacky Leica
Microsystems IR GmbH v USA a mnohych inych krajinach. BOND a Novocastra s registrované znacky skupiny spolo¢nosti Leica
Biosystems v USA a volitelne v inych krajinach.

Zmenit historiu

Revizia: Datum

. Detail revizie
vydania

02. jula 2021 | Zamys$lané pouzitie: Aktualizacia zamyslaného pouZitia zariadenia v stlade s NARIADENIM (EU)
2017/746 Kapitola 111 20.4.1.

Pozadované nedodané materialy: Aktualizované na zozname materialov.

Preventivne opatrenia a Specifické obmedzenia pre tento vyrobok: Zmena v nazve sekcie.
Dusevné vlastnictvo: Pridanie novej sekcie ,DuSevné vlastnictvo®.

Zmenit histériu: Pridanie novej sekcie ,Zmenit’ historiu®.

Revizia/Datum vydania
02. jula 2021
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BOND RNAscope® Brown Detection
Kataloski broj: DS9815

Samo za profesionalnu upotrebu

Namena

Za in vitro dijagnosti¢ku upotrebu.

BOND RNAscope® Brown Detection namenjen je da omoguci ciljinu vizuelizaciju pomo¢u hromogene in situ hibridizacije (CISH) na osnovu
pripadajucih Advanced Cell Diagnostics (ACD) RNK ISH proba u delovima tkiva fiksiranog u formalinu i utopljenog u parafin koriséenjem
automatizovanog sistema BOND-III.

Klinicko tumacenije bilo kog bojenja ili njegovo odsustvo treba da bude dopunjeno morfoloskim studijama i pravim kontrolama, a kvalifikovani
patolog treba da ga proceni u kontekstu klinicke istorije pacijenta i drugih dijagnostickih testova.

BOND RNAscope® Brown Detection namenjen je za kori$éenje sa drugim uredajima za vizuelizaciju bojenja, te je kao kvalitativna

ili polukvantitativna dijagnosticka funkcija, ukljucujuéi indikaciju specifi¢nih bolesti i populaciju predvidene upotrebe, opisana na
odgovarajucéoj zahtevanoj oznaci uredaja. Potvrde performansi za kompatibilne probe jo$ uvek nisu uspostavljene. Probe koje se koriste
zajedno sa BOND RNAscope® Brown Detection treba da validira korisnik u skladu sa lokalnim zakonima i propisima.

Princip testa

Tehnike in situ hibridizacije mogu se upotrebiti kako bi se pokazalo prisustvo antigena u tkivu i ¢elijama (pogledajte ,Upotreba reagensa
BOND* u svojoj korisni¢koj dokumentaciji).

BOND RNAscope® Brown Detection koristi novu razgranatu tehnologiju sli¢nu DNK kako bi pojacao signale hibridizacije ciljne probe.
Ovaj sistem detekcije omogucava vizualizaciju ciljnih RNK molekula kroz hromogenu konverziju DAB-a pomoéu HRP-a, §to za rezultat
ima pojavu smedeg hromogenog bojenja. BOND RNAscope® Brown Detection omogucava da se hromogena RNK ISH izvrsi na
automatizovanom sistemu BOND-III. Upotreba BOND RNAscope® Brown Detection u kombinaciji sa automatizovanim sistemima
BOND-IIl smanjuje moguénost ljudske greske i inherentnu varijabilnost koja je rezultat razblaZenja individualnog reagensa,

ruénog pipetiranja i primene reagensa.

Reagensi koji se isporucuju
Reagensi koji se isporucuju dovoljni su za 12 individualnih krugova bojenja BOND-III ili najvise 60 slajdova.

Kako bi se postigao maksimum od 60 slajdova iz ovog sistema za detekciju, slajdovi se moraju obradivati u koli¢inama od 5 ili vise
po jednom setu za bojenje slajdova. Obrada koli¢ina manjih od 5 dovodi do manje obojenih slajdova.

RNAscope® Rinse (27 mL)
RNAscope® Rinse (27 mL)
Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)
RNAscope® H,0, (9 mL)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)
RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)
RNAscope® Protease (12 mL)

Razblazivanje i mesanje
BOND RNAscope® Brown Detection optimizovan je za kori§¢enje na sistemu BOND-III. Rekonstitucija, mesanje, razblazivanje ili titracija
ovih reagensa nisu potrebni.

Potrebni materijali koji se ne isporucuju

BOND Dewax Solution (Katalo$ki br. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Kataloski br. AR9590)
Sistem BOND-III

Pogledajte ,Upotreba reagensa BOND* u svojoj korisnickoj dokumentaciji BOND radi kompletne liste materijala koji su potrebni
za tretiranje uzoraka i imunohistohemijsko bojenje pomocu sistema BOND-III.

Skladistenje i stabilnost
Cuvaijte na 2-8 °C. Nemojte da zamrzavate. Nemojte da koristite nakon datuma isteka roka upotrebe navedenog na oznaci na drici
podmetaca. Vratite na 2-8 °C odmah nakon upotrebe.

Ne postoje ocigledni znaci koji ukazuju na nestabilnost ovog preparata stoga je potrebno istovremeno obavljati pozitivne i negativne kontrole
sa nepoznatim uzorcima (pogledajte ,Kontrola kvaliteta“ u odeljku ,Upotreba reagensa BOND" u svojoj korisni¢koj dokumentaciji BOND).

Ukoliko se javi neocekivano bojenje koje se ne moze objasniti varijacijama u laboratorijskim postupcima, i javi se sumnja na problem
sa sistemom detekcije, odmah se obratite se svom lokalnom distributeru ili regionalnoj kancelariji kompanije Leica Biosystems.

Korisnik mora da verifikuje uslove skladistenja koji se razlikuju od ovih prethodno navedenih'.
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Uputstvo za upotrebu

BOND RNAscope® Brown Detection napravljen je za upotrebu na automatizovanom sistemu BOND-IIl sa BOND pomo¢nim reagensima
i RNA ISH probama po izboru korisnika. Podrazumevani protokol bojenja za BOND RNAscope® Brown Detection na sistemu BOND

je *RNAscope DAB ISH Protocol B. Korisnici koji odstupaju od preporu¢enih postupaka moraju da prihvate odgovornost za tumacenje
rezultata pacijenata pod tim okolnostima.

Radni parametri za primenu reagenasa na sistem detekcije BOND Processing Module optimizovani su u kompaniji Leica Biosystems.
Ovo se moze prikazati ukoliko se pridrzavate uputstava u svojoj korisni¢koj dokumentaciji BOND.

Mere predostroznosti
« Ovaj sistem detekcije namenjen je za in vitro dijagnostic¢ku upotrebu.

DAB Part 1
Sadrzi etilen-glikol (>90%) i 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobenzidin tetrahidrohlorid hidrat.

RNAscope® AMP 1 DAB
Sadrzi formamid (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Sadrzi smesu 5-hloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ona i 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Sadrzi formamid (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Sadrzi smesu 5-hloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ona i 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Sadrzi smesu 5-hloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ona i 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Sadrzi smesu 5-hloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ona i 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Sadrzi smesu 5-hloro-2-metil-4-izotiazolin-3-ona i 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0,0025%).

« Da biste dobili primerak ,Bezbednosnog lista“, obratite se svom lokalnom distributeru ili regionalnoj kancelariji kompanije
Leica Biosystems ili posetite internet stranicu Leica Biosystems: LeicaBiosystems.com

« Uzorcima, pre i posle fiksiranja, i svim materijalima koji su njima izloZeni, treba rukovati kao da mogu da prenesu infekciju i treba
ih odlagati uz odgovaraju¢e mere predostroznosti?. Nikada nemojte da pipetirate reagense ustima i izbegavajte da reagensi ili uzorci
dodu u dodir sa kozom i sluzokozom. Ukoliko reagensi ili uzorci dodu u dodir sa osetljivim delovima, dobro isperite obilnom koli¢inom
vode. Potrazite medicinski savet.

« Za odlaganje svih potencijalno toksi¢nih komponenti, pogledajte savezne, drzavne ili lokalne propise.

* Moze doci do minimalne mikrobne kontaminacije reagensa ili pojacanog nespecificnog bojenja.

« Demaskiranje, vremena inkubacije ili temperature koje se razlikuju od navedenih mogu dati pogre$ne rezultate. Svaku takvu promenu
mora da validira korisnik’.

+ Nemojte da mesate reagense iz razlicitih sistema detekcije.

« Ukoliko dode do ozbiljnog incidenta u vezi sa proizvodom, korisnik treba da prijavi incident proizvodadu i nadleznom organu drzave
Clanice u kojoj je korisnik registrovan.

Ograni¢enja koja se odnose na konkretan preparat

Detection System je napravljen za upotrebu sa pripadaju¢im probama; laboratorije treba da kontaktiraju kompaniju ACD radi pristupa
kompatibilnim RNK probama. Probe koje se koriste zajedno sa BOND RNAscope® Brown Detection treba da validira korisnik u skladu
sa lokalnim zakonima i propisima.

BOND RNAscope® Brown Detection je razvijen za kori§¢enje na BOND-IIl automatizovanom sistemu koris¢enjem *RNAscope DAB ISH
Protocol B. Operativni parametri za primenu reagenasa za sistem za detekciju na BOND Processing Module su optimizovani od strane
kompanije Leica Biosystems. Ovo se moze prikazati ukoliko se pridrzavate uputstava u svojoj korisnickoj dokumentaciji BOND. BOND
RNAscope® Brown Detection optimizovan je u kompaniji Leica Biosystems za upotrebu uz pomo¢ne reagense BOND. Korisnici koji
odstupaju od preporucenih procedura testiranja moraju na odgovarajuci nacin da potvrde sistem i da prihvate odgovornost za tumacenje
rezultata pacijenata pod tim okolnostima.

Uslovi performansi mogu varirati, zbog varijacije u fiksaciji tkiva i delotvornosti poja¢anja RNK i moraju se empirijski odrediti. Treba koristiti
pozitivne i negativne kontrole reagensa prilikom optimizacije uslova za demaskiranje.

Klini¢ko tumacenije bilo kog bojenja ili njegovo odsustvo treba da bude dopunjeno morfoloSkim studijama i odgovarajuéim kontrolama.
Kvalifikovani patolog treba da ih proceni u kontekstu klinicke istorije pacijenta i drugih dijagnosti¢kih testova.

BOND RNAscope® Brown Detection mora se koristiti uz najbolju laboratorijsku praksu prilikom upotrebe za kontrole tkiva. Radi provere,
laboratorije po potrebi treba da oboje svaki uzorak testa zajedno sa pozitivhim, negativnim i drugim kontrolama koje se odnose na tkivo.
Odgovarajuce kontrolno tkivo treba staviti na isti slajd kao i uzorke za testiranje kako bi se osigurala optimalna kontrola kvaliteta.
Obratite se svom lokalnom distributeru ili regionalnoj kancelariji kompanije Leica Biosystems da biste dobili dodatne informacije.
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Resavanje problema

Da biste otklonili problem, pogledaijte referencu br. 3.

Ako rezultat testa ne odgovara o€ekivanim rezultatima sa kori§¢enjem kontrola, test treba ponoviti.

Ako rezultat bojenja nije kao $to je ocekivano, a vi Zelite da nezavisno resite problem ucinka instrumenta i sistema detekcije,

lokalni predstavnik kompanije Leica moze da vam dostavi odgovarajuce protokole. Komplet za detekciju mora da se koristi u skladu
sa uputstvima iz pakovanja i u toku roka trajanja koji je naznacen na samom proizvodu.

Dodatne informacije

Dodatne informacije o in situ hibridizaciji sa reagensima BOND, pod naslovima Princip postupka, Potrebni materijali, Priprema uzoraka,
Kontrola kvaliteta, Verifikacija testa, Tumacenje bojenja, Objasnjenje simbola na etiketama i Op$ta ograni¢enja mozete naci u svojoj
korisni¢koj dokumentaciji ,Upotreba reagensa BOND*.

Bibliografija

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) In situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18-20.

Intelektualna svojina

Copyright © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Sva prava zadrzana. LEICA i Leica logotip su registrovani zastitni znaci kompanije
Leica Microsystems IR GmbH u SAD i mnogim drugim zemljama. BOND i Novocastra su registrovani zastitni znaci grupe kompanija
Leica Biosystems u SAD i alternativno u drugim zemljama.

Prethodne promene

Revizija: Datum

izdavanja Detalji revizije

2.Jul 2021. | Namena: AZuriranje namene uredaja u skladu sa UREDBOM (EU) 2017/746, poglavlje Ill 20.4.1.
Potrebni materijali koji se ne isporucuju: AZurirano radi navodenja materijala.

Mere predostroznosti i ograni¢enja koja se odnose na proizvod: Promena naslova odeljka.
Intelektualna svojina: Dodavanje novog odeljka ,Intelektualna svojina®“.

Prethodne promene: Dodavanje novog odelika ,Prethodne promene*”.

Revizija/Datum izdavanja
2. Jul 2021.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Numurs kataloga: DS9815

Tikai profesionalai lietoSanai

Paredzétais noluks

Lieto$anai in vitro diagnostika.

BOND RNAscope® Brown Detection ir paredzéts izmanto$anai, lai aktivizétu mérka vizualizaciju, veicot hromogénisku in situ hibridizaciju
(CISH) ar Advanced Cell Diagnostics (ACD) patentétam RNA ISH zondém posmos ar formalina fiksétiem, parafina iegulditiem audiem,
izmantojot automatisko BOND-III sistemu.

Jebkada krasojuma vai ta trakuma kliniskais skaidrojums jasagatavo, izmantojot morfologisko izpéti un atbilsto$as kontroles,

ka arf to ir janoverté kvalificétam patologam, nemot véra arf pacienta slimibas vésturi un citas diagnostiskas parbaudes.

BOND RNAscope® Brown Detection ir paredzéts izmantoSanai ar citam iericém, lai vizualizétu iekrasojumu un tadéjadi veiktu
kvalitativas vai puskvantitativas diagnostikas funkciju, ieskaitot specifisku slimibu indikaciju, un paredzéta izmantoSanas populacija

ir aprakstita saistitas ierices markéjuma, ka noteikts konkrétajai iericei. Deklarétas veiktspéjas savietojamam zondém nav noteiktas.
Kopa ar BOND RNAscope® Brown Detection izmantoto zondu validacija javeic lietotdjam saskana ar vietgjiem tiesibu aktiem.

Testa princips
Lai apliecinatu RNA klatbatni audos un $0nas, var izmantot in situ hibridizacijas metodes (skatiet BOND lietotaja dokumentacijas nodalu
«BOND reagentu lietoSana).

BOND RNAscope® Brown Detection tiek izmantota jauna un sazarota DNS tipa tehnologija, lai paplasinatu mérka zondes hibridizacijas
signalus. ST noteik$anas sistéma |auj vizualizét mérka RNA molekulas, izmantojot hromogénisku DAB parveidosanu ar HRP, ka rezultata
tiek iegats briins hromogénisks krasojums. BOND RNAscope® Brown Detection lauj veikt hromogénisku RNA ISH automatizéta

BOND-III sisttma. BOND RNAscope® Brown Detection izmantoSana kopa ar BOND-III automatisko sistému samazina iesp&jamas cilvéka
pielautas kltdas un raksturigo mainigumu, ko izraisa atsevisku reagentu atSkaidi$ana, manuala pipeté$ana un reagentu izmantoSana.

leklautie reagenti

Nodrosinatie reagenti ir pietiekami 12 atseviskdam BOND-III kraso$anas reizém vai, maksimums, 60 stikliniem.
Lai ar 8o noteikSanas sistému iegatu 60 stiklinus (Maksimalais daudzums), tie ir jaievieto partijas pa 5 vai vairak katra stiklinu
iekrasoSanas komplekta. Ja partija ir mazak neka 5 stiklini, tie tiek mazak iekrasoti.

RNAscope® Rinse (27 mL)

RNAscope® Rinse (27 mL)

Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1.2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)

RNAscope® H,0, (9 mL)

RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)

RNAscope® Protease (12 mL)

AtSkaidiSana un sajauk$ana

BOND RNAscope® Brown Detection ir optimizéta lieto$anai sistéma BOND-III. Siem reagentiem nav nepiecie$ama sagatavo$ana
lietoSanai, sajauksana, atSkaidiSana vai titréSana.

NepiecieSamie materiali, kas nav ieklauti

BOND Dewax Solution (Kataloga nr. AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Kataloga nr. AR9590)

BOND-III sistema

Visu paraugu apstradei un imnhistokimiskajai iekraso$anai BOND-III sistéma nepiecieSamo materialu sarakstu skatiet BOND sistémas
lietotaja dokumentacijas sadala «<BOND reagentu lietoanax.

Uzglabasana un stabilitate

Uzglabajiet 2-8 °C temperatiira. Nelaujiet sasalt. Nelietojiet péc paplates roktura uzlimé noradita deriguma termina beigu datuma.
Pé&c izmanto$anas nekavéjoties novietojiet atpakal 2—-8 °C temperatra.

Nav nekadu acim redzamu pazimju, kas varétu noradit $1 produkta nestabilitati; tapéc nezinamiem paraugiem vienlaicigi javeic pozitiva
un negativa kontrole (skatiet BOND lietotaja dokumentacijas nodalas «BOND reagentu lietoSana» sadalu «Kvalitates kontrole»).

Ja tiek novérots neparedzéts krasojums, ko nevar izskaidrot ar laboratorijas procedaru variacijam, un ir aizdomas par problému
noteik$anas sistéma, nekavéjoties sazinieties ar vietéjo izplatitaju vai Leica Biosystems regionalo biroju.

Par uzglabasanas apstakliem, kas atskiras no iepriek$ minétajiem, ir japarliecinas pasam lietotajam’.
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LietoSanas noradijumi

BOND RNAscope® Brown Detection ir izstradata izmantosanai automatizétaja BOND-III sistéma, izmantojot BOND papildu reagentus
un lietotaja izvélétas RNA ISH zondes. Nokluséjuma iekrasosanas protokols BOND RNAscope® Brown Detection sistéma BOND

ir “RNAscope DAB ISH Protocol B. Lietotaji, kuri pilniba neievéro ieteicamas parbaudes procediras, $ados apstaklos jauznemas
atbildiba par pacientu rezultatu interpretaciju.

Uznémums Leica Biosystems ir optimizé&jis darbibas parametrus noteik$anas sistémas reagentu lietoS8anai BOND Processing Module.
Tos var apskatit, ievérojot BOND lietotdja dokumentacija minétos noradijumus.

Drosibas pasakumi
« ST noteik$anas sistéma ir domata in vitro diagnostikai.

DAB Part 1
Satur etilenglikolu (>90%) un 66 mM (<10%) 3,3’ dimetilaminobenzoata tetrahidrohlorida hidratu.

RNAscope® AMP 1 DAB
Satur formamidu (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Satur maisTjumu, kura sastava ir 5-hlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Satur formamidu (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Satur maisTjumu, kura sastava ir 5-hlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Satur maisijumu, kura sastava ir 5-hlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Satur maisijumu, kura sastava ir 5-hlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0.0025%).

RNAscope® Protease
Satur maisTjumu, kura sastava ir 5-hlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ona un 2-metil-2H-izotiazol-3-ona (3:1) (<0.0025%).

« Laiiegttu drosibas datu lapas kopiju, sazinieties ar vietéjo izplatitaju, Leica Biosystems regionalo biroju vai apmeklgjiet
Leica Biosystems timekla vietni LeicaBiosystems.com

« Ar paraugiem pirms un péc fiksacijas un to ietekmétajiem materialiem ir jarikojas ta, it ka tie varétu parnésat infekciju, un no tiem
ir jaatbrivojas, ievérojot pienacigus drosibas pasakumus?. Nekad nenemiet pipeté reagentus, izmantojot muti, ka arf izvairieties
no adas un glotu membranu saskarsmes ar reagentiem vai paraugiem. Ja reagenti vai paraugi nonak saskarsmé ar jutigam zonam,
nomazgajiet tas ar lielu daudzumu tdens. Meklgjiet medicinisko palidzibu.

« Informaciju par atbrivo$anos no jebkadiem potenciali bistamiem komponentiem skatiet federalajos, valsts vai vietéjos tiesibu aktos.

* Maksimali samaziniet reagentu bakterialo piesarnojumu, jo pretéja gadijuma var rasties nespecifisks iekrasojums.

« Jatiek izmantotas Seit nenoraditas paraugu izgiSanas metodes, inkubécijas laiks vai temperatra, var tikt iegati klGdaini rezultati.
Jebkadas $adas izmainas ir jaapstiprina lietotajam'.

« Nesajauciet kopa reagentus no dazadam noteiksanas sistémam.

« Ja saistiba ar produktu notiek jebkads nopietns starpgadijums, lietotajam par to ir jazino razotajam un tas dalibvalsts kompetentajai
iestadei, kura lietotajs atrodas.

Produktam raksturigie ierobezojumi

Noteik$anas sistéma ir izstradata izmantosanai ar patentétam zondém; par piekluvi savietojamam RNA zondém laboratorijam jasazinas
ar ACD. Kopa ar BOND RNAscope® Brown Detection izmantoto zondu validacija javeic lietotdjam saskana ar vietéjiem tiesibu aktiem.
BOND RNAscope® Brown Detection tika izstradata lietoSanai BOND-III automatiskaja sistéma ar *RNAscope DAB ISH Protocol B.
Uznémums Leica Biosystems ir optimizéjis darbibas parametrus noteik8anas sistémas reagentu lietosanai BOND Processing Module.
Tos var apskatit, ievérojot BOND lietotaja dokumentacija minétos noradijumus. Uznémums Leica Biosystems ir optimizéjis BOND
RNAscope® Brown Detection lietosanai ar BOND paligreagentiem. Lietotajiem, kuri pilniba neievéro ieteiktas parbaudes procediras,
Sados apstaklos javeic atbilstoSa sistémas validacija un jauznemas atbildiba par pacientu rezultatu interpretaciju.

Veiktspéjas apstakli var mainities atkariba no audu fiksacijas un RNA uzlabojuma efektivitates, un tie janosaka empiriski.

Optimizéjot iegisanas apstaklus, jaizmanto pozitivi un negativi reagentu kontrolmateriali.

Jebkada krasojuma vai ta neesamibas kliniska interpretacija ir japapildina ar morfologiskiem pétijumiem un pareizam kontrolém.

Tas ir janovérté konteksta ar pacienta slimibas vésturi un citam diagnostikas parbaudém kvalificétam patologam.

BOND RNAscope® Brown Detection ir jalieto, izmantojot laboratorijas vislabakas praktiskas audu kontroles metodes. Lai iegatu pilnigu
parliecibu, laboratorijam ir jaiekraso katrs testa paraugs, vienlaikus péc vajadzibas veicot pozitivas, negativas un cita veida audu
kontroles. AtbilstoSi kontroles audi jaizmanto uz viena stiklina ar testa paraugiem, lai tadéjadi nodroSinatu optimalu kvalitates kontroli.
Lai sanemtu plasaku informaciju, sazinieties ar vietéjo izplatitaju vai Leica Biosystems regionalo biroju.
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Problému novérsana

Ja nepiecie$ami korektivi pasakumi, skatiet 3. atsauci.

Parbaude javeic atkartoti, ja parbaudes rezultats nesakrit ar rezultatu, kads tika paredzéts, izmantojot kontroli.

Ja iekrasoSanas rezultats neatbilst paredzétajam rezultatam un jds vélaties novérst darbibas problémas instrumentam un noteikSanas
sistémai atseviski, jas varat sanemt attiecigus protokolus no vietéja Leica parstavja. NoteikS8anas komplekts jalieto atbilstosi iepakojuma
instrukcijam un uz produkta noradita deriguma termina laika.

Plasaka informacija

Plasaku informaciju par in situ hibridizaciju ar BOND reagentiem var atrast BOND lietotaja dokumentacijas nodala «BOND reagentu lietoSana»
zem virsrakstiem Procediras princips, NepiecieSamie materiali, Parauga sagatavosana, Kvalitates kontrole, Skaitliskas analizes paraugu
apstiprinasana, Krasojuma skaidrojums, Uzlimju simbolu skaidrojums un Visparé&jie ierobezojumi.

Izmantotas literatiras saraksts

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

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

3. Wilkinson DG. The theory and practice of in situ hybridization. In: Wilkinson DG. (ed.) /n situ Hybridization. A practical approach.
2nd Edition. New York: Oxford University Press, 1998, pp.18—20.

Intelektualais ipasums

Autortiestbas © 2020 Leica Biosystems Newcastle Ltd. Visas tiesibas paturétas. LEICA un Leica logotips ir Leica Microsystems IR
GmbH registrétas pre¢u zimes ASV un daudzas citas valstis. BOND un Novocastra ir Leica Biosystems uznémumu grupas registrétas
precu zimes ASV un péc izvéles arf citas valstis.

Izmainu vésture

Parskatijums:

lzdoanas datums Detalizéta informacija par parskatijumu

2021. gada 02. Jilijs | Paredzétais noliiks: lerices paredzéta noliika sadalas atjauninasana saskana ar REGULAS (ES)
2017/746 111 20.4.1. nodalu.

NepiecieSamie materiali, kas nav ieklauti: Atjauninats, lai uzskaititu materialus.

Piesardzibas pasakumi un produktam specifiski ierobezojumi: Nomainits uz sadalas virsrakstu.
Intelektualais ipasums: Pievienota jauna sadala «Intelektualais Tpasums».

Izmainu vésture: Pievienota jauna sadala «lzmainu vésture».

Parskatijums/lzdoSanas datums
2021. gada 02. Jilijs

DS9815
Page 71



BOND RNAscope® Brown Detection
Katalogo Nr. DS9815

Tik profesionaliam naudojimui

Numatytoji paskirtis

Tik in vitro diagnostikai.

,BOND RNAscope® Brown Detection” skirtas jgalinti tiksline vizualizacijg naudojant chromogenine in situ hibridizacijg (CISH)

su ,Advanced Cell Diagnostics“ (ACD) patentuotais RNR ISH zondais formalinu fiksuoto, parafinuoto audinio pjaviuose,

naudojant automatizuotg BOND-III sistema.

Klinikinj bet kokio daZzymo ar jo nebuvimo ai$kinimg turéty papildyti morfologiniai tyrimai ir tinkamos kontrolés priemonés, ir jj turéty jvertinti
kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas j paciento kliniking istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.

,BOND RNAscope® Brown Detection” skirtas naudoti su kitomis priemonémis dazymo vizualizacijos procedurose, todél jo kokybiné
arba pusiau kiekybiné diagnostiné funkcija, jskaitant konkrec¢ig ligos indikacijg ir paskirties populiacijg, aprasyta susijusioje priemonés
etiketéje pagal Siai priemonei taikomus reikalavimus. Parei§kimai dél suderinamy zondy eksploataciniy savybiy nenustatyti. Kartu su
,BOND RNAscope® Brown Detection naudojamus zondus naudotojas turi patvirtinti pagal vietos jstatymus ir taisykles.

Tyrimo principas
In situ hibridizacijos metodai gali bati naudojami siekiant jrodyti, kad audinyje ir Iastelése yra RNR (zr. BOND naudotojo dokumenty dalj
,BOND reagenty naudojimas®).

,BOND RNAscope® Brown Detection naudoja naujg $akotg j DNR panasig technologijg tikslinio zondo hibridizacijos signalams sustiprinti.
Si aptikimo sistema leidzia vizualizuoti tikslines RNR molekules chromogenigkai konvertuojant DAB naudojant HRP, dél ko susidaro rudi
chromogeniniai dazai. ,BOND RNAscope® Brown Detection” leidZia atlikti chromogening RNR ISH automatizuotoje BOND-III sistemoje.
Naudojant ,BOND RNAscope® Brown Detection” su BOND-III automatizuota sistema sumazinama zmogaus klaidy ir neiSvengiamo
kintamumo tikimybé, atsirandanti dél atskiry reagenty praskiedimo, rankinio lasinimo pipete ir reagento taikymo.

Pateikti reagentai

Siy reagenty pakanka 12 atskiry BOND-III dazymo serijy arba ne daugiau kaip 60 objektiniy stikleliy.

Sioje aptikimo sistemoje norint pasiekti didZiausig skaigiy, t. y. 60 objektiniy stikleliy, jie turéty biti suskirstyti j stikleliy dazymo rinkinius
po 5 arba daugiau objektiniy stikleliy. Jeigu partijos kiekis mazZesnis negu 5, bus nudazyta maziau objektiniy stikleliy.
RNAscope® Rinse (27 mL)

RNAscope® Rinse (27 mL)

Hematoxylin (9 mL)

DAB Part 1 (1,2 mL)

DAB Part B (22 mL)

RNAscope® Bluing (9 mL)

RNAscope® H,0, (9 mL)

RNAscope® AMP 1 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 2 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 3 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 4 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 5 DAB (18 mL)

RNAscope® AMP 6 DAB (18 mL)

RNAscope® Protease (12 mL)

Skiedimas ir maiSymas
L,BOND RNAscope® Brown Detection* optimaliai pritaikyta naudoti BOND-III sistemoje. Siy reagenty nereikia tirpinti, maisyti,
skiesti arba titruoti.

Reikalingos, bet nepateiktos medziagos

,BOND Dewax Solution (Katalogo Nr. AR9222)

,BOND Wash Solution 10X Concentrate” (Katalogo Nr. AR9590)
BOND-III sistema

Visg medziagy, reikalingy méginiams paruosti ir dazyti imunohistocheminiu badu naudojant BOND-III, sgrasg rasite BOND naudotojo
dokumenty dalyje ,BOND reagenty naudojimas".

Laikymas ir stabilumas

Laikyti 2—-8 °C temperatiroje. Neuz$aldyti. Nenaudoti pasibaigus déklo rankenos etiketéje nurodytam tinkamumo laikui.
Panaudoje, nedelsdami grazinkite produktg j 2-8 °C temperattros aplinka.

Néra akivaizdziy uzterSimo ir (Arba) nestabilumo pozymiy, todél tiriant nezinomus méginius kartu turéty bati taikomos teigiamosios

ir neigiamosios kontrolés priemonés (zr. BOND naudotojo dokumenty dalies ,BOND reagenty naudojimas” poskyrj ,Kokybés kontrolé®).
Pastebéje nenumatytg dazyma, kurio negalima paaikinti remiantis laboratoriniy procediry poky¢iais, ir jei jtariate, kad tai Ilémé aptikimo
sistemos problema, nedelsdami praneskite vietiniam platintojui arba ,Leica Biosystems* regioniniam biurui.

Laikymo salygas, kurios skiriasi nuo apibadintyjy pirmiau, turi patikrinti naudotojas’.
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Naudojimo instrukcija

,BOND RNAscope® Brown Detection* sukurtas naudoti automatizuotoje BOND-III sistemoje su BOND pagalbiniais reagentais ir naudotojo
pasirinktais RNR ISH zondais. Numatytasis ,BOND RNAscope® Brown Detection“ dazymo protokolas BOND yra ,*RNAscope DAB ISH
Protocol B*. Naudotojai, kurie nukrypsta nuo rekomenduojamy tyrimo proceddry, turi prisiimti atsakomybe uz paciento rezultaty patikrinimg
tokiomis aplinkybémis.

Darbinius aptikimo sistemos reagenty parametrus, skirtus ,BOND Processing Module®, optimizavo ,Leica Biosystems®. Galima parodyti
vadovaujantis BOND naudotojo dokumentuose pateiktais nurodymais.

Atsargumo priemonés
«  Si aptikimo sistema skirta in vitro diagnostikai.

DAB Part 1
Sudétyje yra etilenglikolio (>90%) ir 66 mM (<10%) 3,3’ diamino benzidino tetrahidro chlorido hidrato.

RNAscope® AMP 1 DAB
Sudeétyje yra formamido (<30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Sudétyje yra 5-chlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ono ir 2-metil-2H-izotiazol-3-ono (3:1) misinys (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Sudétyje yra formamido (<30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Sudétyje yra 5-chlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ono ir 2-metil-2H-izotiazol-3-ono (3:1) misinys (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Sudeétyje yra 5-chlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ono ir 2-metil-2H-izotiazol-3-ono (3:1) miSinys (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Sudeétyje yra 5-chlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ono ir 2-metil-2H-izotiazol-3-ono (3:1) miSinys (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Sudétyje yra 5-chlor-2-metil-4-izotiazolin-3-ono ir 2-metil-2H-izotiazol-3-ono (3:1) misinys (<0,0025%).

« Norédami gauti saugos duomeny lapo kopija, kreipkités | vietinj platintojg arba ,Leica Biosystems" regioninj biurg. Taip pat galite
apsilankyti ,Leica Biosystems" interneto svetainéje LeicaBiosystems.com

« Meéginiai pries$ ir po fiksacijos bei visos medziagos, su kuriomis jie lietési, turi bati tvarkomi taip, lyg galéty perduoti infekcija, ir Salinami
laikantis atitinkamy atsargumo priemoniy?. Reagenty j pipete niekada nesiurbkite burna ir venkite reagenty bei méginiy salycio su oda
ir gleivinémis. Reagentams arba méginiams patekus ant jautriy viety, nuplaukite dideliu kiekiu vandens. Kreipkités j gydytojg.

« Informacijos apie potencialiai nuodingy komponenty Salinimg ieSkokite federaliniuose, valstijos arba vietiniuose teisés aktuose.

« Kuo labiau sumazinkite mikrobinj reagenty mikrobinj uzter§tuma, antraip gali padidéti nespecifinis dazymas.

« Taikant kitokig, nei nurodyta, iSgavimo ar inkubacijos trukme arba temperatira, rezultatai gali bati klaidingi. Bet kokj minétg pakeitimg
turi patvirtinti naudotojas’.

+ NemaiSykite skirtingose aptikimo sistemose naudojamy reagenty.

« Jei jvykty rimtas su produktu susijes incidentas, naudotojas apie jj prane$a gamintojui ir valstybés narés, kurioje jis jsisteiges,
kompetentingai institucijai.

Su produktu susije apribojimai

Aptikimo sistema skirta naudoti su patentuotais zondais; laboratorijos turéty susisiekti su ACD dél prieigos prie suderinamy RNR zondy.
Kartu su ,BOND RNAscope® Brown Detection“ naudojamus zondus naudotojas turi patvirtinti pagal vietos jstatymus ir taisykles.
,BOND RNAscope® Brown Detection” sistema skirta naudoti automatizuotoje BOND-III sistemoje taikant ,*RNAscope DAB ISH
Protocol B protokolg. Darbinius aptikimo sistemos reagenty parametrus, skirtus ,BOND Processing Module®, optimizavo

,Leica Biosystems". Galima parodyti vadovaujantis BOND naudotojo dokumentuose pateiktais nurodymais. ,Leica Biosystems"
optimizavo ,BOND RNAscope® Brown Detection” naudoti su BOND papildomais reagentais. Rekomenduojamy bandymo procediiry
nesilaikantys naudotojai privalo tinkamai patvirtinti sistema ir prisiimti atsakomybe uz paciento rezultaty ai$kinima tokiomis aplinkybémis.
Veikimo sglygos gali skirtis dél skirtingos audiniy fiksacijos ir RNR stiprinimo veiksmingumo, todél turi bati nustatoma empiriskai.
Optimizuojant iSgavimo salygas turéty bati naudojamos teigiamosios ir neigiamosios reagenty kontrolés priemonés.

Klinikinj bet kokio dazymo ar jo nebuvimo aigkinima turéty papildyti morfologiniai tyrimai ir tinkamos kontrolés priemonés.

Jas turéty jvertinti kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas j paciento klinikine istorijg ir kitus diagnostinius tyrimus.

,BOND RNAscope® Brown Detection” sistema turi bati naudojama laikantis audiniy kontrolés priemonéms taikomos gerosios laboratorinés
praktikos. Siekiant didesnio patikimumo, laboratorijos turéty dazyti kiekvieng tyrimo meéginj kartu taikydamos teigiamosios, neigiamosios

ir kitas audiniui taikomas kontrolés priemones. Kad baty uZtikrinta optimali kokybés kontrolé, ant to pacio objektinio stiklelio, kaip ir tiriamieji
meéginiai, turi bati naudojamas atitinkamas kontrolinis audinys.

Norédami gauti daugiau informacijos, kreipkités j vietinj platintojg arba ,Leica Biosystems" regioninj biurg.
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Gedimy paieska ir Salinimas
Taisomieji veiksmai apibddinti 3 nuorodoje.
Jeigu tyrimo rezultatai neatitinka tikétiny rezultaty naudojant kontrolés priemones, tyrima reikéty pakartoti.

Jeigu dazymo rezultatai ne tokie, kokiy tikétasi, ir jas norite savarankiskai atlikti prietaiso ir aptikimo sistemos gedimy paieska bei
Salinima, vietinis ,Leica" atstovas gali pateikti konkrecius protokolus. Aptikimo priemoniy rinkinj batina naudoti laikantis ant pakuotés
pateikty nurodymy ir nevirSijant ant paties produkto nurodyto tinkamumo naudoti termino.

Daugiau informacijos

Daugiau informacijos apie in situ hibridizacijg su BOND reagentais rasite BOND naudotojo dokumenty dalies ,BOND reagenty naudojimas*
poskyriuose ,Procediros principas“, ,Reikalingos medziagos*, ,Méginio paruosimas”, ,Kokybés kontrolé”, ,Tyrimo patikrinimas"”,

.Dazymo aiskinimas®, ,Ant etikeCiy patiekty simboliy paaiskinimas" ir ,Bendrieji apribojimai“.
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BOND RNAscope® Brown Detection
Kataloogi Nr: DS9815

Ainult professionaalseks kasutamiseks

Ettendhtud otstarve

In vitro diagnostiliseks kasutamiseks.

BOND RNAscope® Brown Detection on mdéeldud sihtmargi vaatlemiseks taiustatud rakudiagnostika Advanced Cell Diagnostics

(ACD) patenteeritud RNA ISH-i sondidega kromogeense in situ hibridisatsiooni (CISH) teel formaliiniga fikseeritud, parafiini sisestatud
koeldikudes automaatsiisteemi BOND-III abil.

Igat tilipi varvumise voi selle puudumise Kliinilist tdlgendamist peavad toetama morfoloogilised uuringud ja nduetekohased kontrollid ning
neid tuleb hinnata, Iahtudes patsiendi kliinilisest anamneesist ja muudest kvalifitseeritud patoloogide poolt teostatud diagnostilistest testidest.
BOND RNAscope® Brown Detection on m&eldud kasutamiseks koos teiste seadmetega varvumise vaatlemiseks ning seega kirjeldatakse
kvalitatiivset voi poolkvantitatiivset diagnostikafunktsiooni, sh konkreetsele haigusele viitamist ja kavandatud kasutusotstarbe sihtriihma,
seotud seadme mérgistusel vastavalt selle seadme nduetele. Uhilduvate sondide toimivust ei ole kindlaks maaratud. BOND RNAscope®
Brown Detection’iga kasutatavad sondid tuleb valideerida kasutaja poolt vastavalt kohalikele seadustele ja maarustele.

Katse p6himote
RNA esinemise naitamiseks kudedes ja rakkudes voib kasutada in situ hiibridisatsiooni tehnikaid (vt BOND-i dokumentatsioonist
,BOND-i reaktiivide kasutamine*).

BOND RNAscope® Brown Detection kasutab uudset hargnenud DNA tiitipi tehnoloogiat, et véimendada sihtsondi hiibridisatsiooni
signaale. Tuvastussiisteem véimaldab vaadelda siht-RNA molekule DAB kromogeense muundamise teel HRB poolt, mitte tulemuseks

on pruun kromogeenne varvus. BOND RNAscope® Brown Detection véimaldab kromogeense RNA ISH-i teostamist automaatsiisteemis
BOND-III. Stisteemi BOND RNAscope® Brown Detection’i kasutamine koos automaatstisteemis BOND-III véhendab inimliku vea
voimalikkust ja individuaalse reaktiivi lahjendamise, kasitsi pipeteerimise ja reaktiivi kasutamise tulemusena tekkinud sisemist varieeruvust.

Pakendis olevad reaktiivid
Pakendis olevatest reaktiividest piisab 12 eraldi BOND-III varvimise tsiikli voi maksimaalselt 60 slaidi jaoks.

Tuvastussisteemist maksimaalse 60 slaidi saavutamiseks tuleb slaide téddelda vahemalt 5 kaupa lhe slaidi varvimise komplekti kohta.
5st vaiksema koguse koos to6tlemine annab vahem varvitud slaide.

RNAscope® Rinse (27 ml)
RNAscope® Rinse (27 ml)
Hematoxylin (9 ml)

DAB Part 1 (1, 2 ml)

DAB Part B (22 ml)
RNAscope® Bluing (9 ml)
RNAscope® H,0, (9 ml)
RNAscope® AMP 1 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 2 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 3 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 4 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 5 DAB (18 ml
RNAscope® AMP 6 DAB (18 ml
RNAscope® Protease (12 ml)

)
)
)
)
)
)

Lahjendamine ja segamine
BOND RNAscope® Brown Detection on optimeeritud kasutamiseks stisteemis BOND-III. Nende reaktiivide manustamiskélblikuks
muutmine, segamine, lahjendamine vai tiitrimine pole vajalik.

Vajalikud, kuid pakendis mitte sisalduvad materjalid
BOND Dewax Solution (Kataloogi nr AR9222)

BOND Wash Solution 10X Concentrate (Kataloogi nr AR9590)
Siisteem BOND-III

BOND-i kasutusjuhendi jaotisest ,BOND-i reaktiivide kasutamine® leiate pohjaliku loetelu proovi to6tlemiseks ja immunohistokeemiliseks
varvimiseks suisteemiga BOND-III vajalikest materjalidest.

Siilitamine ja stabiilsus
Sailitada temperatuuril 2-8 °C. Mitte kiilmutada. Mitte kasutada parast aluse kaepideme etiketil toodud aegumiskuupaeva.
Kohe pérast kasutamist viige tagasi temperatuurile 2—8 °C.

Toote ebastabiilsuse selged nahud puuduvad, mistéttu tuleb koos tundmatute proovidega téddelda samaaegselt positiivseid ja
negatiivseid vordluskoeproove (vt BOND-i kasutusjuhendi jaotise ,BOND-i reaktiivide kasutamine” osa ,Kvaliteedikontroll).

Laborimenetluste varieeruvusega mitte selgitatava ootamatu varvumise esinemisel ja tuvastussiisteemi probleemi kahtlustamisel votke
koheselt Gihendust kohaliku edasimiitija voi ettevotte Leica Biosystems piirkondliku kontoriga.

Eespool toodust erinevad sailitamistingimused tuleb kasutaja poolt kinnitada'.
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Kasutusjuhised

BOND RNAscope® Brown Detection on valja té6tatud kasutamiseks automaatsiisteemis BOND-III koos BOND-i abireaktiividega ja
kasutaja poolt valitud RNA ISH sondidega. BOND RNAscope® Brown Detection’i varvimise vaikeprotokoll BOND-is on *RNAscope
DAB ISH Protocol B. Soovitatud katsemenetlustest kdrvale kalduvad kasutajad peavad siisteemi nduetekohaselt valideerime ja vétma
vastutuse patsiendi tulemuste télgendamise eest nendel tingimustel.

Moodulis BOND Processing Module tuvastussiisteemi BOND reaktiivide kasutamise tddparameetrid on optimeerinud Leica Biosystems.
Neid on véimalik nédidata, jargides BOND-i kasutusjuhendi juhiseid.

Ettevaatusabinoud
« See tuvastussilisteem on ette nahtud kasutamiseks in vitro diagnostikas.

DAB Part 1
Sisaldab etiileengliikooli (>90%) ja 66 mM (<10%) 3,3’ diaminobensidiintetrahtidrokloriidihiidraati.

RNAscope® AMP 1 DAB
Sisaldab formamiidi (< 30%).

RNAscope® AMP 2 DAB
Sisaldab jargmist segu: 5-kloro-2-mettitil-4-isotiasoliin-3-oon ja 2-metuil-2H-isotiasool-3-oon (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 3 DAB
Sisaldab formamiidi (< 30%).

RNAscope® AMP 4 DAB
Sisaldab jargmist segu: 5-kloro-2-mettiiil-4-isotiasoliin-3-oon ja 2-metul-2H-isotiasool-3-oon (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 5 DAB
Sisaldab jargmist segu: 5-kloro-2-metiiiil-4-isotiasoliin-3-oon ja 2-metuil-2H-isotiasool-3-oon (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® AMP 6 DAB
Sisaldab jargmist segu: 5-kloro-2-metiiiil-4-isotiasoliin-3-oon ja 2-metiiil-2H-isotiasool-3-oon (3:1) (<0,0025%).

RNAscope® Protease
Sisaldab jargmist segu: 5-kloro-2-mettiiil-4-isotiasoliin-3-oon ja 2-metuiil-2H-isotiasool-3-oon (3:1) (<0,0025%).

+ Ohutuskaardi koopia saamiseks votke (ihendust kohaliku edasimiljaga voi ettevotte Leica Biosystems piirkondliku kontoriga voi
kiilastage alternatiivina Leica Biosystemsi veebilehte LeicaBiosystems.com

« Proove ja kdiki nendega kokkupuutuvaid materjale tuleb enne ja parast fikseerimist kasitseda kui infektsiooni edasikandmise voimet
omavaid ja visata &ra vastavaid ettevaatusabindusid rakendades?. Arge kunagi pipeteerige reaktiive suuga ja valtige reaktiivide voi
proovide kokkupuudet naha ja limaskestadega. Kui reaktiivid vi proovid puutuvad kokku tundlike piirkondadega, peske neid rohke
koguse veega. Podrduge arsti poole.

« Potentsiaalselt toksiliste (ihendite kasutusest korvaldamiseks vt foderaalseid, osariigi voi piirkondlikke eeskirju.

+ Minimeerige reaktiivide mikroobidega saastumist, vastasel juhul véib suureneda mittespetsiifiline varvumine.

« Tapsustatust erinevad kattesaadavaks muutmise, inkubeerimise ajad v&i temperatuurid véivad anda valesid tulemusi. Iga selline
muudatus tuleb kasutaja poolt valideerida’.

« Mitte segada erinevate tuvastussiisteemide reaktiive.

« Tootega seotud tosise intsidendi korral peab kasutaja teavitama intsidendist tootjat ja selle ELi likmesriigi padevat asutust,
kus kasutaja asub.

Toote spetsiifilised piirangud

Tuvastussiisteem on loodud kasutmiseks patenteeritud sondidega; laborid peaksid vétma iihendust ACD-ga, et paéseda ligi Ghilduvatele
RNA anduritele. BOND RNAscope® Brown Detection’iga kasutatavad sondid tuleb valideerida kasutaja poolt vastavalt kohalikele
seadustele ja maarustele.

BOND RNAscope® Brown Detection on vélja td6tatud kasutamiseks automaatstisteemis BOND-III koos protokolliga *RNAscope DAB
ISH Protocol B. Moodulis BOND Processing Module tuvastussiisteemi reaktiivide kasutamise td6parameetrid on optimeerinud Leica
Biosystems. Neid on véimalik naidata, jargides BOND-i kasutusjuhendi juhiseid. BOND RNAscope® Brown Detection on ettevéttes
Leica Biosystems optimeeritud BOND-i lisareaktiividega kasutamiseks. Soovitatud katsemenetlustest kdrvale kalduvad kasutajad
peavad siisteemi nduetekohaselt valideerime ja votma vastutuse patsiendi tulemuste tdlgendamise eest nendel tingimustel.

Toimivuse tingimused véivad erineda tulenevalt koe fiksatsiooni varieeruvusest ja RNA véimendamise tohususest ning see tuleb maarata
empiiriliselt. Kattesaadavaks muutmise tingimuste optimeerimiseks tuleks kasutada positiivseid ja negatiivseid vérdlusreaktiiviproove.
Igat tilipi varvumise vdi selle puudumise kliinilist t6lgendamist peavad toetama morfoloogilised uuringud ja néuetekohased vérdlusproovid.
Neid tuleb hinnata, lahtudes patsiendi kliinilisest anamneesist ja muudest kvalifitseeritud patoloogide poolt teostatud diagnostilistest testidest.
Vérdluskoeproovide kasutamisel tuleb labori parima praktikaga kasutada stisteemi BOND RNAscope® Brown Detection. Kindluse tagamiseks
peaksid laborid varvima igat katseproovi vastavalt vajadusele koos positiivsete, negatiivsete ja muude koespetsiifiliste vordlusproovidega.
Optimaalse kvaliteedikontrolli tagamiseks tuleks sobivat testkude kasutada katseproovidega samal slaidil.

Taiendava teabe saamiseks votke (ihendust kohaliku edasimiiiija voi ettevétte Leica Biosystems piirkondliku kontoriga.
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Torkeotsing

Parandusmeetmeid vt viide 3.

Kui testi tulemus ei vasta vordluskoeproovide kasutamise korral eeldatud tulemustele, tuleb testi korrata.

Kui varvumise tulemus ei vasta eeldustele ning soovite iseseisvalt teha seadme ja tuvastussiisteemi torkeotsingut, saate asjakohaseid
protokolle kiisida Leica kohalikult esindajalt. Tuvastuskomplekti peab kasutama pakendi juhiste jérgi ja kuni tootele margitud sailivusajani.
Taiendav teave

Taiendavat teavet BOND-i reaktiividega in situ hiibridisatsiooni kohta pealkirjadega ,Protseduuri pohiméte®, ,Vajalikud materjalid®,
,Proovi ettevalmistamine®, ,Kvaliteedikontroll“, ,Analtdsi kinnitamine®, ,Varvumise tdlgendamine*, ,Phistimbolid etikettidel”
ja ,Uldised piirangud* on leitavad BOND-i kasutusjuhendi jaotisest ,BOND-i reaktiivide kasutamine®.
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