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VENTANA Kappa and Lambda Dual ISH mRNA Probe
Cocktail

800-6054
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TILSIGTET ANVENDELSE

VENTANA Kappa and Lambda Dual
ISH mRNA Probe Cocktail er beregnet
il kvalitativ detektion af Kappa mRNA
og Lambda mRNA i formalinfikseret og
paraffinindstgbte (FFPE) human
knoglemarv og lymfevaev, der er farvet
pa et BenchMark IHC/ISH-instrument
ved brug af kromogen in situ-
hybridisering (ISH) og visualiseret ved
brug af lysmikroskopi. VENTANA Kappa
and Lambda Dual ISH mRNA Probe
Cocktail er beregnet som en hjeelp til
identifikation af B-celle-lymfomer og
plasmacelle-neoplasmer.

Resultaterne af analysen skal fortolkes
af en uddannet patolog i kombination med en histologisk undersagelse, relevante kliniske
oplysninger og beharige kontroller.

Dette produkt er beregnet til in vitro diagnostisk (IVD) brug.

RESUME OG FORKLARING

Evaluering af B-celleklonalitet er en nyttig hjeelp til diagnosticering af formodede B-celle-
og plasmacelle-neoplasmer. En almindeligt anvendt metode til bestemmelse af B-
celleklonalitet involverer vurdering af ekspression af lette kappa- og lambda-keeder i
FFPE-vaev. Ekspressionsniveauer af lette kappa- og lambda-kaeder i normale B-celler og
B-celle-neoplasmer athaenger imidlertid i hgj grad af differentieringsstadiet, og mange
tilgeengelige analyser har begraenset anvendelighed pa grund af utilstreekkelig sensitivitet
over for de lavere ekspressionsomrader.

VENTANA Kappa and Lambda Dual ISH mRNA Probe Cocktail (VENTANA K/L Probe
Cocktail) er beregnet til at give sensitiv og dynamisk detektion for bade lette keeder af
kappa- og lambda-mRNA p4 et enkelt FFPE-objektglas, hvilket udvider den kliniske
anvendelighed til B-celler i alle modningsstadier og deres neoplastiske modstykker.
VENTANA KL Probe Cocktail er en blanding af digoxigenin (DIG)- og benzofurazan (BF)
hapten-maerkede 2'-O-methyl-oligonucleotidprober, som hver spaender over ca. 80 baser
af enten kappa- eller lambda-letkaederegionen af de dermed forbundne mRNA-
transkripter. Kappa-malet visualiseres i magenta med VENTANA Magenta ISH DIG
Detection Kit, og lambda-malet visualiseres i sort med VENTANA Silver ISH BF Detection
Kit. Restriktionsstatus bestemmes ved at vurdere forholdet mellem kappa- og
lambdasignal.

PROCEDURENS PRINCIP

VENTANA KIL Probe Cocktail er formuleret il brug med VENTANA Magenta ISH DIG
Detection Kit, VENTANA Silver ISH BF Detection Kit, ISH TSA Ancillary Kit og
hjeelpereagenser pa et BenchMark IHC/ISH-instrument.

Detektionssaettene indeholder HRP-maerket anti-hapten primaert antistof, hapten-maerket
tyramid-amplifikationsreagens og sglv eller magenta kromogen. Under ISH-
farvningsprocessen hybridiseres BF- og DIG-maerkede prober til deres respektive
malsekvenser i veavet.

DIG-meerket kappa-probe detekteres med VENTANA Magenta ISH DIG Detection Kit.
Dette detektionssystem anvender HRP-maerket monoklonalt anti-BF-antistof fra mus og
DIG-meerket tyramidamplifikation til at visualisere malet som et magenta signal gennem
den kovalente binding af sulforhodamin B-meerket tyramid il vaevet (se Fig. 2).
BF-meerket lambda-probe detekteres med VENTANA Silver ISH BF Detection Kit. Dette
detektionssystem anvender HRP-maerket monoklonalt anti-BF-antistof fra mus og BF-
maerket tyramidamplifikation til at visualisere malet som et sort signal gennem
udfeeldningen af selv (se Fig. 3).

Fig. 1. Kappa og lambda mRNA-
ekspressionsmenstre i tonsil.
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Se metodearkene for disse detektionsreagenser for yderligere oplysninger.
Farvningsprotokollen bestar af adskillige trin, hvor reagenser inkuberes i forudbestemte
tidsrum ved specifikke temperaturer. Ved afslutningen af hvert inkubationstrin vasker
BenchMark-instrumentet snittene for at fierne ubundet materiale og anvender et flydende
deekglas for at minimere fordampningen af de vandige reagenser fra objekiglasset.
Resultaterne fortolkes ved hjeelp af et lysmikroskop.

Du kan fa yderligere oplysninger om brug af instrumentet i den tilhgrende
brugervejledning.
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Fig. 2. VENTANA Magenta ISH DIG Detection Kit
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MATERIALE OG METODER

Leveret materiale

VENTANA KIL Probe Cocktail indeholder tilstraekkeligt med reagens til 30 tests.

En 6 mL-dispenser indeholder cirka 0.120 pug/mL-maerket probe i en formamidbaseret
hybridiseringsbuffer (cirka 50 % CH3NO).

Rekonstitution, blanding, fortynding og titrering

Proben er optimeret til brug pa BenchMark IHC/ISH-instrumenter. Ingen rekonstitution,
blanding, fortynding eller titrering af reagens er ngdvendig. Yderligere fortynding kan
resultere i nedsat farvningskvalitet.

Ngdvendige materialer, som ikke medfglger

Farvereagenser, sasom VENTANA-detektionskits og -hjeelpekomponenter, medfalger
ikke. Det er ikke alle produkter, der er ngevnt i metodearket, som kan fas i alle geografiske
omrader. Indhent oplysninger hos den lokale supportrepraesentant.

Nedenstaende reagenser og materialer kan veere pakreaevet ved farvning, men medfelger
ikke:

1. VENTANA U6 BF Probe (kat.nr. 760-7062 / 08773866001)

2. ISH Negative Control (kat.nr. 780-2902 / 05272165001)

3. VENTANA Silver ISH BF Detection Kit (kat.nr. 760-513 / 08507031001)
4. VENTANA Magenta ISH DIG Detection Kit (kat.nr. 760-514 / 08507201001)
5. ISH TSA Ancillary Kit (kat.nr. 760-515 / 08507082001)

6.  ISH Peroxidase Inhibitor (kat.nr. 780-5061 / 07729014001)

7. HybReady Solution (kat.nr. 780-4409 / 05917557001)

8.  ISH Protease 3 (kat.nr. 780-4149 / 05273331001)

9. Hematoxylin Il (kat.nr. 790-2208 / 05277965001)

10.  Bluing Reagent (kat.nr. 760-2037 / 05266769001)

11.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat.nr. 950-300 / 05353955001)

12, SSC (10X) (kat.nr. 950-110 / 05353947001)

13.  EZ Prep Concentrate (10X) (kat.nr. 950-102 / 05279771001)

14.  ULTRA CC1 (kat.nr. 950-224 / 05424569001)

15.  ULTRALCS (kat.nr. 650-210 / 05424534001)

16.  uftraView Silver Wash Il (kat.nr. 780-003 / 05446724001)

17.  Mikroskopobjektglas, Superfrost™ Plus

18.  BenchMark IHC/ISH-instrument

19.  Generelt laboratorieudstyr

Opbevaring og stabilitet

Opbevares ved 2-8 °C efter modtagelsen, og nar de ikke anvendes. Ma ikke nedfryses.
Denne probe kan anvendes umiddelbart efter udtagning fra keleskab.

For at sikre korrekt reagenstilfarsel og probens stabilitet skal kapslen szettes pa
dispenseren igen efter hver brug, og dispenseren skal omgaende anbringes i keleskab i
opret position.

Alle probedispensere er maerket med udlgbsdato. Ved korrekt opbevaring er reagenset
stabilt indtil den dato, der er angivet pa etiketten. Brug ikke reagenset efter udlgbsdatoen.

Prgvetagning og forberedelse til analyse

Rutinemaessigt behandlede FFPE-vaev er egnede til brug med VENTANA K/L Probe
Cocktail. Det anbefalede veevsfiksativ er 10 % neutral buffer-formalin (NBF) i 6 til

72 timer!. For vaev, der kraever et dekalcifikationstrin, har VENTANA KL Probe Cocktail
vist sig at vaere kompatibel med HCI-, myresyre- og EDTA-dekalcifikationsreagenser, men
denne kompatibilitet afhaenger i hej grad af reagenskoncentrationen og behandlingstiden.
Ikke ngdvendigvis alle dekalcifikationsreagenser er kompatible med proben. Se tabel 5 og
tabel 6 for specifikke fikserings- og dekalcifikationsreagenser, der er blevet testet.
Behandlingstid skal valideres for brug.

Praver skal skeeres i snit pa 4 um og placeres pa positivt ladede mikroskopobjektglas
(Superfrost™ Plus). Objektglas skal temmes eller torre for at fierne overskydende vand
mellem objektglas og veev inden BenchMark IHC/ISH-instrumentfarvning. Varierende
resultater kan forekomme som resultat af veevssnitstykkelse, fikseringstype,
ufuldsteendiglangvarig fiksering eller specielle processer, f.eks. dekalcifikation af
knoglemarvspraeparater.

Objektglassene skal farves gjeblikkeligt, da kvaliteten af RNA-mal i udskarne vaevssnit
kan formindskes over tid. Interne undersggelser har vist, at objektglas med vaevssnit
opbevaret ved stuetemperatur kan veere stabile i mindst 60 dage.
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Positivt ladede objektglas kan veere fglsomme over for miljgmaessige belastninger, hvilket
kan medfare fejlbeheeftet farvning af ISH-analyser (for eksempel manglende farvning eller
kontrastfarve pa vaevet). Bed den lokale Roche-repraesentant om en kopi af “Impact of
environmental stress on various histology slide types” med henblik pa at fa en bedre
forstaelse for, hvordan denne type objekiglas skal anvendes.

Det anbefales, at der kares objektglas med kontrolvaev samtidig med patientpreeparater.
Bemaerk, at magenta- og sglvsignalerne langsomt kan gndre farvenuance eller blive
udtonet over tid ved langvarig eksponering for lys. Dette ber ikke pavirke normal klinisk
praksis, men objektglas skal opbevares veek fra direkte lys, nar de ikke er i brug.

ADVARSLER OG FORSIGTIGHEDSREGLER

Til in vitro-diagnostisk (VD) brug.

Kun til faglig anvendelse.

FORSIGTIG: Ifglge amerikansk fgderal lovgivning ma dette udstyr kun szelges til en
lzege eller efter leegeordination (Rx Only).

Brug ikke efter det angivne antal tests.

Materialer af human eller animalsk oprindelse skal handteres som biologisk farligt
materiale og bortskaffes i henhold til geeldende forholdsregler. | tilfeelde af
eksponering skal de ansvarlige myndigheders sundhedsdirektiver falges.2:3

Der skal tages rimelige forholdsregler ved handtering af reagenser. Undga, at
reagenseme kommer i bergring med gjne, hud og slimhinder. Brug
engangshandsker og brug passende beskyttelsestej, nar du handterer misteenkt
kreeftfremkaldende stoffer eller toksiske materialer.

Vask med rigelige maengder vand, hvis reagenserne kommer i kontakt med
felsomme omrader. Undga indanding af reagenser.

Serg for, at affaldsbeholderen er tom, for du starter en kersel pa instrumentet. Hvis
denne forholdsregel ikke treeffes, kan affaldsbeholderen blive overfyldt, sa brugeren
risikerer at glide og falde.

Undga mikrobiel kontamination af reagenseme da dette kan fremkalde
fejlbehaeftede resultater.

For yderligere information om brugen af denne enhed henvises til BenchMark
IHC/ISH-instrumentets brugervejledning og metodearkene til alle ngdvendige
komponenter, som findes pa navifyportal.roche.com.

Indhent oplysninger hos lokale og/eller statslige myndigheder for at fa oplyst de
anbefalede metoder til bortskaffelse.

Meerkning af produktsikkerhed falger primeert EU's GHS-vejledning.
Sikkerhedsdatablade er tilgaengelige efter anmodning for faglige brugere.

For at rapportere mistanke om alvorlige haendelser i forbindelse med denne enhed,
skal du kontakte den lokale Roche-repraesentant og den kompetente myndighed i
den medlemsstat eller det land, hvor brugeren har etableret sig.

Dette produkt indeholder komponenter klassificeret som falger i henhold til Forordning
(EU) nr. 1272/2008:

Tab. 1. Fareoplysninger.

Fare Kode Sztning
Fare H351 Misteenkes for at veere kreeftfremkaldende
H360D Kan skade det ufadte barn.
H373 Kan forarsage organskader ved lzengerevarende
eller gentagen eksponering
P201 Indhent seerlige anvisninger far brug.
P202 Undga at handtere produktet, fer alle
sikkerhedsforanstaltninger er leest og forstaet.
P260 Undga at indande reagenstage eller -dampe.
Beer
P280 beskyttelseshandsker/beskyttelsestgj/zjenbeskyttels
elansigtsbeskyttelse/hgrebeskyttelse.
P308 + Ved eksponering eller mistanke herom: Sag leege.
P313
Indholdet/beholderen bortskaffes i et godkendt
P501 "
affaldsbehandlingsanleeg.
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FARVNINGSPROCEDURE

VENTANA KL Probe Cocktail er blevet udviklet til brug pa et BenchMark IHC/ISH-
instrument i kombination med VENTANA-detektionskits og -tilbehgr. Parametrene for de
automatiserede procedurer kan vises, udskrives og redigeres i henhold til den procedure,
der er beskrevet i instrumentets brugervejledning.

Proceduren “U Kappa Lambda DISH PRB-CKT” anvendes til farvning af BenchMark
ULTRA- og ULTRA Plus-instrumenter.

Tab. 2. Anbefalede betingelser for farvningsprotokol. Der kan veelges “Short Pre-
Treatment” (Kort forbehandling) pa individuelle prever eller ved leeserpreeference. “Short
Pre-Treatment” (Kort forbehandling) vil reducere intensiteten af alle specifikke signaler,
inklusive det for nuklezert immunoglobulin Lambda-lignende polypeptid 5 (IGLL5, se
afsnittet “FOTOLKNING AF RESULTATER”).

Farvning kan velges Indstilling

Kort forbehandling Ikke valgt

BenchMark IHC/ISH-instrumenter

1. Forsyn objektglasset med stregkodeetiket, der svarer til den protokol, der skal
udferes.

2. Seet probedispenseren, de passende detektionskitdispensere og pakraevede

hjeelpereagenser i reagensbakken, og placer dem pa instrumentet.

Kontrollér bulkvaesker, og tem affaldsbeholdere.

Seet objektglassene pa instrumentet.

Start farvekerslen.

Nar kerslen er fuldfert, tages objektglassene ud af instrumentet.

Fortszet til procedurerne Anbefalede procedurer til efterbehandling, efter kersel pa

instrumentet.

Anbefalede procedurer til efterbehandling, efter kersel pa

instrumentet

Bemaerk: For at sikre fuldsteendig dehydrering skal ethanolbade udskiftes hyppigt, og der

kan tilsaettes et tredje bad med 100 % ethanol.

1. Liquid Coverslip-oplasningen fiernes ved at vaske objektglassene i to pa hinanden
falgende oplasninger af mildt opvaskemiddel (brug ikke renggringsmiddel, der er
beregnet til opvaskemaskiner).

2. Skyl objektglassene grundigt med destilleret vand i cirka 1 minut. Ryst

overskydende vand fra.

Leeg objektglassene i et 90 %-ethanolbad i cirka 1 minut.

Leeg objektglassene i et 100 %-ethanolbad i cirka 1 minut.

Leeg objektglassene i et andet 100%-ethanolbad i cirka 1 minut.

Leeg objektglassene i et xylenbad i cirka 1 minut.

Leeg objektglassene i et andet xylenbad i cirka 1 minut.

Seet deekglas pa objektglasset. Bemaerk, at noget monteringsmateriale ikke er

kompatibelt med VENTANA KI/L Probe Cocktail (se afsnittet Begraensninger).

METODER TIL KVALITETSKONTROL
Positivt kontrolveev

Det anbefales, at et laboratoriespecifikt tonsilkontrolvaev inkluderes pa hvert
patientobjektglas for at sikre, at analysen fungerer som forventet. Normal tonsil udviser
hele spektret af kappa- og lambda-ekspression, hvorimod stromaen fungerer som et
negativt farvningselement. Markant formindsket signal eller kraftig baggrund er tegn pa, at
der kan veere opstaet en fejl pa det pageeldende objektglas, og objektglasset ma derfor
ikke evalueres.
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Tab. 3. Bedemmelseskriterier for evaluering af farvning af kontroltonsilvaev.

Farvning . .
selement Acceptabel farvning Uacceptabel farvning
Cytoplasmisk stiplet _pr|kfarvn|ng af Markant reduceret farvning
naesten alle B-celler i )
Kendt mantlezonen, tydeligt synlig ved stgrstedelen af B-celler i
positiv 10X, med fysiologisk KiL-forhold manﬂezo_nen_, hvilket kraever 20X
! for visualisering
(2-3:1)
Kraftig uspecifik
Kendt Ingen eller kun lavt niveau af baggrundsfarvning af pladeepitel
negativ tilfeeldigt spredt farvning i stroma eller stroma, der slgrer
opteellingen af K/L-forholdet

Markgar for RNA-integritet

VENTANA KIL Probe Cocktail-analysen kan have nedsat ydeevne i vaev, hvor mRNA-
integriteten er blevet pavirket. Da RNA er falsom over for nedbrydning, anvendes U6-
transskription, som udtrykkes allestedsnaervaerende, almindeligvis som et surrogat til
bestemmelse af malnedbrydning i vaevspraver. Selvom det ikke er nadvendigt til
fortolkning af klonalitet, kan VENTANA U6 BF-probe (kat.nr. 760-7062 / 08773866001)
bruges til at evaluere RNA-integritet pa patienttilfeelde, hvor der er utilstraekkeligt signal il
stede pa K/L-objektglasset. Negativ farvning med VENTANA U6 BF Probe indikerer, at en
ny patientprgve kan veere ngdvendig.

Patientprgver farvet med VENTANA U6 BF Probe skal kares med den samme
farvningsprocedure og valgbar forbehandling, som blev brugt til VENTANA K/L Probe
Cocktail-testning.

Negativ probekontrol

ISH Negative Control (kat.nr. 780-2902 / 05272165001) kan anvendes i stedet for
VENTANA KIL Probe Cocktail il bestemmelse af detektionsdrevet baggrund i en

patientprave. Brug af en negativ probekontrol er ikke pakreevet ved fortolkning af

klonalitet.

Uforklarede uoverensstemmelser

Uforklarede uoverensstemmelser i kontroller skal straks rapporteres til den lokale
supportrepreesentant. Hvis resultaterne af kvalitetskontrol ikke overholder
specifikationerne, er patientresultaterne ugyldige. Find og korriger problemet, og gentag
derefter patientprgveme (se Fejlfinding).

Analyseverifikation

Far den farste anvendelse af et reagens i en diagnostisk procedure ber reagensets
ydeevne verificeres ved at teste det pa en raekke veev med kendte ISH-
preestationskarakteristika (se anbefalingerne til kvalitetskontrol fra College of American
Pathologists Laboratory Accreditation Program, Anatomic Pathology Checklist,4 og CLSI
Approved Guideline®). Disse kvalitetskontrolprocedurer bar gentages for hvert nyt lot af
reagenser, nar der skeren aendring i analyseparametre, eller nar sker en eendring i
pregveforberedelsen.

FORTOLKNING AF RESULTATER

En patolog med erfaring i mikroskopfortolkning af anatomiske patologipraeparater skal
evaluere kontrollerne, far resultaterne fortolkes. Se “Fortolkningsguide til VENTANA
Kappa and Lambda Dual ISH mRNA Probe Cocktail til B-cellelymfomer og
plasmacelleneoplasmer” (kat.nr. 102202118DA) for yderligere ressourcer til hjeelp ved
evalueringen af patient- og kontrolfarvning. Patientens morfologiske fund og relevante
kliniske data skal fortolkes af en kvalificeret patolog.

Med denne analyse farves kappa-mal magenta og lambda-mal farves sorte. Det typiske
positive farvningsmanster for B-celler er en delvis til fuld ring af stiplet cytoplasmisk
farvning, mens plasmaceller typisk udviser fuldsteendig udfyldning af cytoplasmaet pa
grund af rigeligt mRNA.

Farvningsmensteret fortolkes som et forhold mellem kappa og lambda-udtrykkende celler
med henblik pa bestemmelse af klonalitet. Den normale immunrespons frembringer typisk
en kappa-tung polyklonal population pa ca. 2-3:1 kappa til lambda. For VENTANA K/L
Probe Cocktail tolkes et forhold pa mere end 4:1 som monoklonal for kappa, og et forhold
pa mindre end 1:2 tolkes som monoklonal for lambda (se Tab. 4 og Fig. 4).

Transkriptet for IGLL5 er 100 % homologt med lambda-letkeedesekvensen. Pa grund af
denne homologi kan VENTANA KI/L Probe Cocktail farve IGLL5 mRNA. IGLL5-
ekspression er overvejende lokaliseret til kernen, og dets signal visualiseres som sorte,
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stiplede prikker. Baseret pa intern testning observeres et fremtraedende IGLL5-signal i ca.
15 % af tilfeeldene, og dette ma ikke fortolkes ved bestemmelse af klonalitet.

Baseret pa intem testning udviser ca. 5 % af lymfom- og myelomtilfeelde tilstedeveerelsen
af bade kappa- og lambda-mRNA i cytoplasmaet af de samme celler. Klonalitet kan ikke
bestemmes af ISH i disse tilfeelde, og der skal udfares reflekstest med en proteinbaseret
analyse. Co-ekspression af signal observeres ikke i ikke-begraensede vaev.

Tab. 4. Bedgmmelseskriterier ved fastseettelse af klonalitet.
Klinisk status Kappa:Lambda-forhold
Monoklonal for kappa Starre end eller lig med 4:1
Polyklonal Mindre end 4:1 og sterre end 1:2
Monoklonal for lambda Mindre end eller lig med 1:2

Fig. 4. Beslutningstree for fortolkning af VENTANA KIL Probe Cocktail-farvning i kontroller
og patienttilfeelde.
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BEGRAENSNINGER
Generelle begraensninger
1. ISH eren flertrinsmetode, der kraever specialuddannelse i udveelgelsen af de
passende reagenser, praveforberedelse, behandling, forberedelse af objektglasset
og fortolkning af resultaterne.
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Veaevsfarvning er athaengig af handtering og behandling af vaevet fer farvning.
Forkert fiksering, nedfrysning, optaning, vask, terring, opvarmning, udskeering eller
kontaminering med andet vaev eller vaesker kan fremkalde artefakter,
reagensbinding eller falsk negative eller falsk positive resultater.
Uoverensstemmende resultater kan vaere en konsekvens af forskelle i fikserings- og
indstebningsmetoder eller naturlige uregelmeessigheder i selve vaevet.

Kraftig eller ufuldsteendig modfarvning kan kompromittere korrekt fortolkning af
resultater.

Den kliniske fortolkning af farvning skal evalueres pa baggrund af anamnese,
morfologi og andre histopatologiske kriterier. Det er en kvalificeret patologs ansvar
at veere fortrolig med reagenseme og metoderne, der anvendes til fremstilling af det
farvede preeparat. Farvning skal udferes i et certificeret, licenseret laboratorie under
tilsyn af en patolog, der er ansvarlig for gennemgang af de farvede objektglas og for
at sikre tilstreekkeligheden kontroller.

VENTANA-reagenser leveres ved optimal fortynding til brug, nar de medfglgende
instruktioner fglges. Enhver afvigelse fra anbefalede testprocedurer kan ugyldiggere
forventede resultater. Passende kontroller skal anvendes og dokumenteres.
Brugere, der afviger fra anbefalede testprocedurer, vil vaere ansvarlige for
fortolkningen af patientresultater.

Reagenserme kan fremvise uventede reaktioner i tidligere utestet vaev. Muligheden
for uventede reaktioner selv i testede veevsgrupper kan ikke helt udelukkes pa
grund af den biologiske variabilitet af vaev. Kontakt din lokale supportrepraesentant
med dokumenterede uventede reaktioner.

Specifikke begraensninger

1.

12.

Ikke ngdvendigvis alle fiksativer er kompatible med VENTANA KJL Probe Cocktail-
analysen. Ventana anbefaler fiksering med 10 % NBF for i 6 til 72 timer. Se Tab. 5
for fiksativer, der er blevet testet. Fikseringstid skal valideres fer brug.

VENTANA KIL Probe Cocktail har vist sig at veere kompatibel med HCI-, myresyre-
og EDTA-dekalcifikationsreagenser, men denne kompatibilitet athaenger i hgj grad
af reagenskoncentrationen og behandlingstiden. Ikke ngdvendigvis alle
dekalcifikationsreagenser er kompatible med proben. Se tabel 6 for specifikke
reagenser, der er blevet testet. Dekalcifikationstid skal valideres for brug.
VENTANA KIL Probe Cocktail er ikke beregnet il brug ved diagnosticering af B-
cellelymfomer eller reaktive B-celleprocesser i knoglemarvskerner pa grund af
nedbrydning af mRNA af mange almindeligt anvendte dekalcifikationsoplasninger.
Baseret pa intern testning udviser ca. 5 % af lymfom- og myelomtilfeelde
tilstedeveerelsen af bade kappa- og lambda-mRNA i cytoplasmaet af de samme
celler. Klonalitet kan ikke bestemmes af ISH i disse tilfeelde, og der skal udferes
reflekstest med en proteinbaseret analyse.

VENTANA K/L Probe Cocktail-analysen blev udviklet med henblik pa at blive
anvendt med vaevssnit med en tykkelse pa 4 um. Snit tyndere eller tykkere end
dette kan medfare uhensigtsmeessig farvning og/eller vaevstab.

Vv ber farves inden for 60 dage efter udskeering. Tab af farvning kan forekomme i
vy farvet efter 60 dage.

Ikke ngdvendigvis alle monteringsmaterialer er kompatible med VENTANA K/L
Probe Cocktail-analysen. Seerligt oxidation, udtoning og/eller tab af sglvsignalet kan
forekomme med bestemte maerker af monteringsmateriale. Se Tabel 7 for
monteringsmateriale, der er blevet testet.

Farvede objektglas skal opbevares i marke, nar de ikke er i brug, for at forhindre
udtoning eller nuanceforandring af magenta- og selvkromogenet.

| kombination med VENTANA-detektionskits og -tilbehar er proben beregnet il at
detektere nukleinsyresekvenser, der overlever rutinemaessig formalinfiksering,
vaevsbehandling og udskaering. Som ved enhver test betyder et negativt resultat, at
det specifikke mal ikke blev detekteret i vaevspraven, og ikke, at malet var
fraveerende i det oprindelige, ufikserede veev.

Pa grund af variationer i preeparatbehandling eller grundet patologens preeference
kan det veere ngdvendigt at veelge indstillingen “Short Pre-Treatment” (Kort
forbehandling) i protokollen. Denne &ndring skal valideres af brugeren. Brugere,
der afviger fra den anbefalede testprocedure, er ansvarlige for fortolkning af
patientresultater under disse omsteendigheder.

Denne probe er optimeret til brug med VENTANA-reagenser pa BenchMark
IHC/ISH-instrumenter. Brugere, der afviger fra anbefalede testprocedurer, er
ansvarlige for fortolkning af patientresultater under disse omsteendigheder.

Ikke ngdvendigvis alle analyser er registreret pa alle instrumenter. Kontakt den
lokale supportrepraesentant for yderligere oplysninger.
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Tab. 5. Fiksativers kompatibilitet

Fiksativ Kompatibelt?
10 % neutral buffer-formalin Ja
20 % neutral buffer-formalin Ja
10 % ikke buffer-formalin Ja
Bouin’s Ja
Zinkformalin Ja
Alkohol-formalin-eddikesyre Nej
Prefer Nej
Alkohol-formalin Nej
Diff-Quik Nej

Tab. 6. Kompatibilitet af testede dekalcifikationsreagenser.

Dekalcifikationsmiddel | Producent Type Kompatibelt?
Decal Decalcifier StatLab HCI/EDTA Ja
Decalcifying Solution B Fisher Scientific HCI/EDTA Ja
Formical 2000 StatlLab Myresyre/EDTA Ja
Immunocal StatlLab Myresyre Ja
Tab. 7. Monteringsmaterialets kompatibilitet
Monteringsmateriale Producent Kompatibelt?
Acrytol Electron Microscopy Sciences Ja
Consul-Mount Epredia Ja
Cytoseal XYL Richard Allan Scientific Ja
Cytoseal 60 Richard Allan Scientific Ja
Dako Mounting Medium Dako Ja
Diamount Diapath Ja
DPX Mountant CDH Ja
Entellan Merck Ja
Glycergel Dako Ja
HEGOO Roche Ja
HistoCore Spectra CV X1 Leica Ja
Histomount National Diagnostics Ja
MicroMount Leica Ja
Canada Balsam Elabscience Ja
Permount Electron Microscopy Sciences Ja
Pertex Histolab Ja
Epredia Synthetic Mountant Epredia Ja
Sub-X Mounting Leica Ja
Tissue-Tek Film Sakura Ja
Entellan New Merck Nej
Eukitt Merck Nej

PRASTATIONSKARAKTERISTIKA

Praestationen af VENTANA K/L Probe Cocktail blev evalueret ved hjeelp af kliniske
undersggelser og analyser. Al farvning blev udfert ved brug af VENTANA KI/L Probe
Cocktail-protokollen som beskrevet i Tab. 2 pa et BenchMark IHC/ISH-instrument,

medmindre andet er anfart.
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KLINISK PRAESTATION

Metodesammenligningsundersagelse af praestationen for VENTANA Kappa-
/Lambda Dual ISH mRNA Probe Cocktail-analysen, nar den blev anvendt pa
BenchMark ULTRA-instrumentet med VENTANA Silver ISH BF- og Magenta ISH DIG-
detektionskit, i forhold til flowcytometri ved bestemmelse af Kappa-/Lambda-
klonalitet

Der er blevet udfert en ekstern undersggelse med flere forsagscentre for at evaluere
overensstemmelsen mellem VENTANA KL Probe Cocktail-analysen og flowcytometri til
bestemmelse af let kaede-restriktionsstatus i lymfe- og knoglemarvspreeparater. Tre
kliniske forsggscentre screenede i alt 1019 tilfeelde for potentiel inklusion i undersggelsen.
De kliniske teststeder farvede 869 af disse tilfeelde med VENTANA K/L Probe Cocktail pa
et BenchMark ULTRA-instrument, og 811 af de 869 farvede tilfeelde havde acceptabel
H&E og blev evalueret for K/L-farvning af screeningspatologen. | alt 742 tilfeelde, der
opfyldte inklusionskriterierne, blev inkluderet i undersagelsen, og op til 4 patologer fra
teststederne evaluerede hver alle inkluderede tilfeelde.

Preestationen af VENTANA K/L Dual ISH-analysen blev vurderet som procentvis
overensstemmelse mellem ISH-analysen og historiske flowresultater for hver
begraensningskategori (monoklonal for kappa, monoklonal for lambda eller polyklonal ) og
som en samlet procentvis overensstemmelse (OPA) for alle tilfeelde.

Tab. 8. Overensstemmelse i klonalitetmellem VENTANA KI/L Probe Cocktail og
flowcytometri for alle leesere samlet set.

Resultat med Resultat med flowcytometri
VENTANAKIL Dual | Monoklonal | Monoklonal Polvklonal L alt
ISH for kappa for lambda Y

Monoklonal for

kappa 824 16 23 863
Monoklonal for 16 742 18 776
lambda

Polyklonal 76 37 810 923
| alt 916 795 851 2562

Tab. 9. Samlet overensstemmelse mellem K/L-klonalitet mellem VENTANA K/L Dual ISH-
analysen og flowcytometri (alle evaluerbare tilfeelde).

Begransningskategori  [Overensstemmelses i % (n/N) 95 % Cl

Monoklonal for kappa 90.0 % (824/916) 86.7 %-93.2 %
Monoklonal for lambda 93.3 % (742/795) 90.1 %-96.2 %
Polyklonal 95.2 % (810/851) 93.3 %-96.8 %
Samlet 92.7 % (2376/2562) 91.1 %942 %

ANALYTISK YDEEVNE
Sensitivitet og specificitet

Til sensitivitets- og specificitetstestning blev VENTANA K/L Probe Cocktail brugt til at farve
et panel af normalt og neoplastisk FFPE-vaev. Farvede objektglas blev vurderet som
positive/negative for kappa- og lambda-signal af en patolog. Der blev ikke observeret
nogen uventet farvning for nogen af de farvede tilfeelde.

Tab. 10. VENTANA KIL Probe Cocktail-farvning i normale vaev. Veev markeret med en
stierne udviste spredt normal B-lymfocytfarvning.

Patologi t.|f2m:;t5?a:;3:ﬁ alt

Hjerne on

Cerebrum 03

Cerebellum 0/4

Binyre* 0/

Ovarie* 0/4
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Patologi dtmidelalde att | | Petoog mldaifale | at
Pancreas* 0/4 Nasopharyngealt karcinom (nasopharynx) on
Lymfeknude 15115 Planocelluleert karcinom (tunge) 0/1
Glandula parathyroidea 0/3 Adenom (binyre) 0/1
Glandula pituitaria 0/3 Adrenokortikalt karcinom (binyre) 0/1
Testis* 0/4 Signet ring-cellekarcinom i colon, metastatisk (ovarie) 0/1
Thyroidea 0/4 Adenokarcinom (ovarie) 0/2
Bryst* 0/5 Granulosacelletumor (ovarie) 0/1
Milt* 0/4 Adenokarcinom (pancreas) 0/1
Tonsil 515 Seminom (testis) on
Skeletmuskulatur® 0/3 Adenom (thyroidea) 0/3
Perifer nerve 0/4 Follikuleert karcinom (thyroidea) on
Bleere 0/4 Follikuleert papillzert adenokarcinom (thyroidea) 0/1
Thymus* 0/4 Invasivt duktalt karcinom (bryst) 013
Knoglemarv 5/5 Fibroadenom (bryst) 0/2
Lunge* 0/5 Osteosarkom (knogle) 0/1
Hjerte 0/4 Chondrosarkom (knogle) on
@sofagus* 0/4 Adenokarcinom (lunge) 0/1
Mavesaek* 0/4 Smacellet karcinom (lunge) 0/1
Tyndtarm* 0/4 Pladecellekarcinom (lunge) 0/1
Colon* 0/6 Gastrointestinalt karcinom, metastatisk (lunge) on
Lever* 0/4 Pladecellekarcinom (gsofagus) 02
Spytkirtel* 0/4 Adenokarcinom (mavesaek) 0/3
Nyre* 0/5 Adenom (tyndtarm) on
Prostata* 0/4 Adenokarcinom (tyndtarm) 0/1
Cervix 0/6 Adenom (colon) on
Hud 0/4 Adenokarcinom (colon) 0/3
Mesothelialt 0/4 Colon-adenokarcinom, metastatisk (lever) 0/1
Rektum on Hepatocelluleert karcinom (lever) 0/4
Placenta 0/3 Pleomorft adenom (parotisspytkirtel) 0/1
Uterus* 0/4 Adenoidt cystisk karcinom (spytkirtel) 0/1

Tab. 11. VENTANA KIL Probe Cocktail-farvning i neoplastiske vaev. Clear cell-karcinom (nyre) 072
Patologi i :Ir:‘t:;tﬁ:;:gzei it Adenokarcinom (prostata) 0/2

Adenokarcinom (uterus) 012

Astracytom (hjeme) o Pladecellekarcinom (cervix) 0/2
Meningiom (hjeme) 03 Pladecellekarcinom (hud) 0/1
Adenokarcinom (hoved og hals) o Anaplastisk storcellet lymfom (lymfeknude) 0/2
Melanom (cavum nas) o Lymfoblastisk T-cellelymfom on
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e Antal positive Overensstemmelse mellem BenchMark-platforme
9 tilfeldeltilfeelde i alt Overensstemmelse mellem platforme med VENTANA K/L Probe Cocktail-analysen blev
) } vurderet ved at farve et panel med 59 tilfeelde pa bade BenchMark ULTRA- og ULTRA
T-cellelymfom, mycosis fungoides 0t PLUS-instrumentet. Panelet med tilfzeldene indeholdt bade normale og neoplastiske
; praver og repraesenterede en reekke klonaliteter og mRNA-ekspressionsniveauer.
T-cellelymiom, Lennerts lymiom 02 Randomiserede objekiglas blev evalueret for klonalitetaf en patolog, der var blindet for
T-cellelymfom, enteropati-associeret 0/5 tiifeeldenes diagnoser.
T-cellelymfom, angioimmunoblastisk 0/6 Tab. 13. Resultater af overensstemmelse mellem BenchMark ULTRA- og ULTRA PLUS-
platformen.
T-cellelymfom, ikke specificeret yderligere 0/20 Undersagelse in OPA 95 % Cl
NK/T-cellelymfom, nasal type 0/5
g‘éﬁg}‘sﬁ;ﬂfﬁfe 59/59 100 % 93.9 %-100.0 %
NK/T-cellelymfom (testis) 0/1 P
Hodgkin lymfom on Lserpraecision
- " i Preecision for samme laeser og mellem laesere med VENTANA K/L Probe Cocktail blev
B-cellelymfom, ikke specificeret yderligere 1 vurderet ved at sammenligne klonalitetevalueringer fra tre patologer for et panel pa 60
Folikuleert lymfom 77 farvede objektglas. Panelet med tllfqeldene indeholdt bade nqrmalg o0g neoplastiske praver
og repreesenterede en raekke klonaliteterog mRNA-ekspressionsniveauer. |
Mantle-celle-lymfom 4/4 undersggelsen blev randomiserede objektglas evalueret for klonalitetaf tre patologer, der
var blindet for tilfeeldenes diagnoser. Efter en 2-ugers udvaskningsperiode blev de farvede
Diffust storcellet B-cellelymfom 1111 objektglas randomiseret pa ny og evalueret pa ny for klonalitetaf de samme tre patologer.
Plasmacellenconlasmer 44 Med henblik pa preecision for samme leeser blev runde 1-evalueringer sammenlignet med
asmacelieneopasme runde 2-evalueringer for hver enkelt patologs leesninger. Preecision for samme leeser blev
Marginalzonelymfom 33 beregnet med OPA for de samlede konkordansdata for alle tre patologer.
- - — For preecision mellem lzesere blev evalueringerne fra hver patolog sammenlignet med
Kronisk lymfatisk leukeemi/smécellet lymfocyteert lymfom 5/5 evalueringeme fra de to andre laesere. Praacision mellem leesere blev beregnet ved OPA
- for alle evalueringer for alle tre patologer som bestemt af tilfeeldenes niveau af modal
Urotelkarcinom (bleere) 02 Klonalitet.
Pladecellekarcinom, metastatisk (lymfeknude) on Tab. 14. Resultater for leserprascisionstest.
Adenokarcinom (rektum) 0/3 Undersgagelse n/n OPA % 95 % Cl
. 0, o _ 0
Reproducerbarhed indenfor samme kersel, mellempraecision mellem dage og Prascision for samme leeser 1801180 100% 373 %1000 %
mellempracision mellem instrumenter Praecision mellem lzesere 352/360 97.8 % 94.4 %-100.0 %

Gentagelighed og preecision af VENTANA K/L Probe Cocktail blev vurderet ved at farve et
panel med 26 tilfeelde pa flere forskellige BenchMark ULTRA-instrumenter. Panelet med
tilfeeldene indeholdt bade normale og neoplastiske praver og repreesenterede en reekke
klonaliteter og mRNA-ekspressionsniveauer. Randomiserede objektglas blev evalueret for
klonalitet af en patolog, der var blindet for tilfeeldenes diagnoser.

Til vurdering af gentagelighed inden for samme karsel blev ens vaevssnit fra hvert
preeparat farvet under 7 uafhaengige instrumentkarsler. Gentagelighed blev beregnet ved

OPA for alle objektglas som bestemt af det individuelle tilfeldes niveau af modal klonalitet.

Med henblik pa mellempreecision mellem dage blev ens vaevssnit fra hvert preeparat farvet
pa ét BenchMark ULTRA-instrument pa fem ikke-fortlsbende dage. Mellempreecision blev
beregnet ved OPA for alle objektglas som bestemt af det individuelle tilfeeldes niveau af
modal klonalitet.

Med henblik pa mellempraecision mellem instrumenter blev ens vaevssnit fra hvert
preeparat farvet pa tre forskellige BenchMark ULTRA-instrumenter. Mellempraecision blev
beregnet ved OPA for alle objektglas som bestemt af det individuelle tilfeeldes niveau af
modal klonalitet.

Tab. 12. Resulter af test af gentagelighed og mellempreecision pa BenchMark ULTRA-
platformen.

Undersgagelse n/n OPA 95 % CI
Reproducerbarhed
indenfor samme karsel 178/178 100 % 97.9 %-100.0 %
Dag til dag preecision 256/256 100 % 98.5 %-100.0 %
Mellempraacision mellem 156/156 100 % 97.6 %-100.0 %
instrumenter
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Lot til lot-praecision

Lot il lot-preecision af VENTANA K/L Probe Cocktail blev vurderet ved at farve et panel
med 26 tilfeelde med tre produktionslots af probecocktailen. Panelet med tilfeeldene
indeholdt bade normale og neoplastiske praver og repraesenterede en raekke
klonaliteterog mRNA-ekspressionsniveauer. Randomiserede objekiglas blev evalueret for
klonalitetaf en patolog, der var blindet for tilfeeldenes diagnoser.

Lot til lot-preecision blev beregnet ved OPA for alle objektglas som bestemt af det
individuelle tilfeeldes niveau af modal klonalitet.

Tab. 15. Results for lot til lot-preecisionstest.

OPA %
100 %

95 % Cl
95.3 %-100.0 %

nin
78/78

Undersggelse

Lot til lot-preecision

Reproducerbarhed mellem laboratorier

Der er blevet udfart en unders@gelse af reproducerbarhed mellem laboratorier for at
evaluere reproducerbarheden af VENTANA KL Probe Cocktail-analysen med hensyn fil
bestemmelse af klonalitet. | denne undersggelse farvede tre eksterne laboratorier hver et
panel med 28 tilfeelde pa fem ikke-fortlabende dage over en 21-dages periode pa et
BenchMark ULTRA-instrument. Panelet med tilfeeldene indeholdt bade normale og
neoplastiske praeparater (8 kappa-begraensede, 8 lambda-begraensede og 12 ikke-
begraensede tilfaelde) og repraesenterede en raekke klonaliteterog mRNA-
ekspressionsniveauer.

Randomiserede objektglas uatheengigt evalueret for klonalitetaf to patologer pr- teststed (6
i alt), der var blindet for tilfeeldenes diagnoser. VENTANA KJ/L Probe Cocktail-farvede
objektglas blev praesenteret til fortolkning sammen med tilfeelde-matchede H&E- og ISH
Negative Control-farvede objektglas.

Reproducerbarhed blev vurderet som procentvis overensstemmelse mellem individuelle
begraensningsevalueringer for hvert tilfeelde og modal tilfeelde-restriktionsstatus for det
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pageeldende tilfaelde for hver klonalitetskategori (monoklonal for kappa, monoklonal for FEJLFINDING
lambda eller polyklonal) og som en generel procentmaessig overensstemmelse for alle

tilfeelde (Tab. 16). Tab. 18. Lasninger ved fejifinding.
Derudover blev den gennemsnitlige parvise overensstemmelsesprocent for hver Problem Lasning
klonalitetmellem laboratorier, mellem lzesere og mellem dage rapporteret (Tab. 17). Fraveerendelsvag eller 1. Kontrollér, at objektglasset er forsynet med korrekt
Tab. 16. Resultater for overensstemmelse mellem individuelle evalueringer og modal uegnet baggrund i det stregkodemaerkat., og at den korrekte probe blev
tilfeeldes klonalitet (KRPA = procentmaessig overensstemmelse monoklonal for kappa, preekvalificerede valgti protokollen. Hvis protokollen bruger “Short
LRPA = procentmaessig overensstemmelse monoklonal for lambda, NRPA = polyklonal tonsilkontrolvaev pa Pre-Treatment” (Kort forbehandling), skal du sikre
procentmasssig overensstemmelse) objektglas dig, at tonsillen var kvalificeret med en protokol,
— der anvender samme betingelse.
Begransningskategori Overensstemmelses i % 95 % Cl 2. Serg for, at udskeeringen blev skéret med en
(n/N) tykkelse pa 4 um, og at der blev anvendt et
KRPA 98.8 % (237/240) 97.5 %-99.6 % kompatibelt monteringsmateriale.
3. Serg for, at reagensdispenserne ikke er tilstoppet
LRPA 99.6 % (239/240) 98.8 %-100.0 % eIIe;3 tomme. Tegst dispe%serfunktionen ved ater;tte
NRPA 97.5 % (351/360) 96.1 %—-99.0 % dispenseren hen over en affaldsbeholder og
trykke fast ned pa toppen af beholderen og sikre,
OPA 98.5 % (827/840) 97.7 %99.2% at der dispenseres en enkelt drabe. Hvis
) ) dispenseren er tilstoppet eller ikke dispenserer
Tab. 17. 'Resultater for samlede parvise overensstemmelser for klonalitet mellem Korrekt, skal du kontakte din supportrepreesentant
laboratorier mellem lzesere og mellem dage. og undlade at bruge dispenseren.
Parvis faktor | Begransningskategori |Overensstemmelse 95% Cl 4. Hvis kontrollerne p& andre VENTANA KIL Probe
Cocktail-farvede objektglas, som blev kert pa
Monoklonal for kappe 95.6 % 89.3 %-98.1 % samme tid, farves korrekt, kan der vaere
Mellem Monoklonal for lambda 08.8 % 96.2 %-100.0 % forekommet en ukendt objektglasspecifik fej.
laboratorier . . . Klarger et nyt objektglas, og farv igen.

Polyklonal 96.6 % 94.2 %-98.4 % 5. Kontakt din lokale supportrepraesentant, hvis

OPA 96.9 % 95.2 %-98.6 % andre VENTANA K/L Probe Cocktail-farvede
objektglas kert pa samme tid ogsa producerede

Monoklonal for kappa 95.5 % 89.2 %-98.1 % utilstraekkelig farvning, og der ikke kan

Monoklonal for lambda 98.8 % 96.2 %-100.0 % identificeres en tydelig fejlkilde (hvis

Mellem laesere farveegenskaberne for den kvalificerede tonsilblok

Polyklonal 96.6 % 94.2 %-98.4 % eksempelvis har sendret sig, efterhanden som

OPA 96.9 % 95.1 %-98.6 % blokken skaeres igennem).

i 1. Searg for, at udskeeringen blev skaret ved 4 um, og

Monoklonal for kappa 95.5 % 89.2 %-98.1 % nzqgﬁ{;ﬁ::‘;?géi%tgg at kompatible fikserings- ogleller

Mellem Monoklonal for lambda 98.8 % 96.2 %-100.0 % egnet farvning i den dekalciﬂl:a;riogsmetgd%r tlilel\llf)rku%t til at behandle
ellem dage reekvalificerede preeparatet. Uegnede dekalcifikationsprocesser

Polyklonal 96.6 % 942 %-98.4 % fonsilkontrol o8 kan odelzegge ma-RNA.

OPA 96.9 % 95.1 %-98.6 % objektglas 2. Hvis objektglasset blev farvet ved hjeelp af en
protokol med valget “Short Pre-Treatment” (Kort
forbehandling), kan genfarvning med normal
forbehandling give et markere signal.

3. Farv et objektglas fra patientpreeparatet med
VENTANA U6 BF-probe for at evaluere for mMRNA-
integritet. Hvis der observeres tab af mRNA, kan
det veere ngdvendigt med et nyt patientpreeparat.

4. Hvis mRNA-integriteten ikke ser ud til at veere
pavirket, kan Kappa- ogleller Lambda-mRNA-
ekspression veere fravaerende eller under
detektionsteersklen med analysen.
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Problem Losning

Serg for, at udskaeringen blev skaret ved 4 um, og
at kompatible fikserings- og/eller
dekalcifikationsmetoder blev brugt til at behandle
praeparatet.

Hvis objektglasset blev farvet ved hjeelp af den

anbefalede protokol, kan genfarvning med valg af

“Short Pre-Treatment” (Kort forbehandling)

reducere baggrundssignalet.

3. Farv et objektglas fra patientpraven med ISH
Negative Control for at evaluere for baggrund
forbundet med detektionskit. Traek
detektionsbaggrunden fra det VENTANA K/L
Probe Cocktail-farvede objektglas for at fortolke
klonaliteten.

4. Etnytpreeparat kan veere pakreevet, hvis

baggrunden stadig forstyrrer ved bestemmelsen af

klonalitet.

Uegnet baggrund i 1.
patientpreeparatet med
egnet farvning i den
preekvalificerede
tonsilkontrol pa 2.
objektglas

1. Huvis objektglasset blev farvet ved hjeelp af den
anbefalede protokol, kan genfarvning med valg af
“Short Pre-Treatment” (Kort forbehandling)
reducere IGLL5-signalet.

2. Hvis IGLL5-signalet stadig forstyrrer evnen il at
fortolke kappa/lambda-signalet, kan det veere
ngdvendigt med reflekstest med en proteinbaseret
analyse for at evaluere klonalitet.

IGLL5-signalet forstyrrer
evalueringen af Kappa-
/Lambda-signal

Veaevet vaskes af
objektglassene.

Sarg for, at der anvendes Superfrost™ Plus-objekiglas.
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BEMARK: Der anvendes altid et punktum i dette dokument som decimaltegn til
markering af greensen mellem det hele tal og de efterfalgende decimaler. Der anvendes
ikke tusindtalsseparatorer.

Sammenfatningen af sikkerhed og ydeevne kan findes her:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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