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AVSEDD ANVANDNING

Alu Positive Control Probe &r en cocktail av oligonukleotid prober mérkt med fluorescein
som &r avsedd for laboratorieanvéndning som en positiv kontroll for att bestamma
bevarandet av DNA under insamling, bearbetning, fixering och hantering av prover i
sektioner av formalinfixerad, paraffininbdddad vavnad pa ett BenchMark IHC/ISH-
instrument.

Denna produkt bdr tolkas av en kvalificerad patolog tillsammans med en histologisk
undersokning, relevant klinisk information och lampliga kontroller.

Denna produkt ar avsedd for anvandning vid in vitro-diagnostik (IVD).

SAMMANFATTNING OCH FORKLARING

Det avsedda malet for Alu Positive Control Probe &r den Alu-upprepade DNA-sekvens
som finns i cellkérnorna i all vévnad. Alu Positive Control Probe &r anvandbar for att
faststélla bevarandet av DNA under insamling, bearbetning, fixering och hantering av
prover.

Alu Positive Control Probe bor kdras vid analysverifiering och felsokning eftersom DNA-
atkomst kan variera beroende pa fixeringsmetod och forbehandling av provet.

PRINCIPER FOR PROCEDUREN

Alu Positive Control Probe &r optimalt formulerad for anvandning med VENTANA ISH
VIEW Blue Detection Kit och tillbehdrsreagenser pa BenchMark IHC/ISH-instrument.

Under Blue ISH-fargningsprocess ar fluorescein-mérkta stavar hybridiserade till en
specifik DNA-méalsekvens i vavnader. Den anti-Fluoresceina antikroppen foljs av ett
tillsattande av en biotinylerad anti-mus-antikropp fran get. Det har steget foljs av
tillsattning av ett Streptavidin-AP (alkaliskt fosfatas) enzymkonjugat som binder till det
biotin som finns pa den sekundéra antikroppen. Den fluorescein-mérkta staven
visualiseras sedan med 5-Bromo-4-chloro-3-indolyl phosphate (BCIP) och nitro-bla
tetrazolium (NBT) kromogen, som avger en bla fallning. Provet kan sedan kontrastfargas
och tackas med téckglas. Resultaten tolkas med ett ljusmikroskop. Alu Positive Control
Probe anvands med VENTANA-detektionsreagenser och tillbehdrsreagenser samt
BenchMark IHC/ISH-instrument som en kontroll vid appliceringar med ISH-fargning.

Fig. 1 illustrerar reaktionen med Blue ISH.

MATERIAL SOM MEDFOLJER

Alu Positive Control Probe innehaller tillrackligt med reagens for 50 tester.

En 5 mL dispenser Alu Positive Control Probe innehaller ungefar 500 ng/mL av den prob
som ar markt med fluorescein, formulerad i en formamidbaserad hybridiseringsbuffert.
Se lampligt metodblad for VENTANA-detektionskit for en detaljerad beskrivning av:
Principer for proceduren, Material och metoder, Provinsamling och beredning for analys,
Procedurer for kvalitetskontroll, Felsdkning, Tolkning av resultaten och Begransningar.
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Fig. 1. Blue ISH-reaktion.

NODVANDIGT MATERIAL SOM INTE MEDFOLJER

Férgningsreagens som VENTANA -detektionskit och tillhdrande komponenter, inklusive
objekiglas med negativa och positiva vévnadskontroller, medféljer inte.

Eventuellt &r inte alla produkter i metodbladet tillgangliga i alla 1ander. Radfraga din lokala
supportrepresentant.

Foljande reagenser och material kan behdvas vid fargning men medfdljer ej proben:
VENTANA ISH VIEW Blue Detection Kit (kat. nr 800-092 / 05278511001)

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

Red Counterstain Il (kat. nr 780-2218 / 05272017001)

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

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

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

ULTRA Cell Conditioning (ULTRA CC2) (kat. nr 950-223 / 05424542001)

LCS (Low Temperature) (kat. nr 250-009 / 05260981001)

9. ULTRALCS (Predilute) (kat. nr 650-210 / 05424534001)

10.  Objekiglas fér mikroskop, positivt laddade

11. BenchMark IHC/ISH-instrument

12.  Laboratorieutrustning for allmént bruk

FORVARING OCH STABILITET

Forvaras mellan 2-8 °C vid mottagandet och nér den inte anvands. Far ej frysas.

For att garantera korrekt reagenstillforsel och antikroppens stabilitet maste locket pa
dispensem séttas pa igen efter varje anvandning, och dispensem omedelbart placeras i
kylskap i uppratt lage.

Varje probdispenser ar markt med utgangsdatum. Vid korrekt forvaring &r reagenset stabilt
fram till det datum som anges pé etiketten. Anvénd inte reagenset efter detta
utgangsdatum.

PROVBEREDNING

Rutinmassigt bearbetade, formalinfixerade, paraffininbaddade vavnader ar lampliga for
anvandning med denna prob vid anvandning med ett BenchMark IHC/ISH-instrument.
Rekommenderat vavnadsfixeringsmedel ar 10 % neutralbuffrad formalin.! Objektglasen

bor fargas omedelbart, eftersom kvaliteten hos nukleinsyremal i skurna vavnadssnitt kan
forsamras med tiden.
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Det rekommenderas att positiva och negativa kontroller kdrs samtidigt som oké&nda prover.

Snitt tjockare &n 4 ym kan kréva starkare proteasbehandling &n det som rekommenderas
och kan uppvisa mer karnbubblor &n tunnare snitt pa grund av 6verskott av paraffin i
vévnaden. Karnbubblor framtrader som stora eller sma bubblor eller vakuoler i karorna.
Vanligtvis stor inte denna artefakt signalmétningen. Emellertid kan allvarliga fall av
kambubblor forvréanga kérmoma eller signalerna sa att berakning inte ar mojlig. Dessa
prover kan behdva avparaffineras i xylen- och alkoholbad innan man upprepar fargningen
pa instrumentet, eller s& kan anvandaren vélja det utbkade avparaffiniseringsalternativet i
fargningsproceduren (se Felsokning).

VARNINGAR OCH FORSIKTIGHETSATGARDER

1. Féranvandning vid in vitro-diagnostik (IVD).

2. Endast for yrkesmassigt bruk.

3. Anvand inte fler ganger &n det angivna antalet tester.

4. Varning! Produkten innehaller formamid. Formamid &r toxiskt vid inandning och
mattligt toxiskt vid fortaring. Det &r irriterande for hud, dgon och slemhinnor och
absorberas genom huden. Det kan orsaka fosterskador. Vidta forsiktighetsatgéarder
vid hantering av reagenser. Anvand engangshandskar och anvand lampliga
skyddsklader nar du hanterar misstankta cancerframkallande &mnen eller toxiskt
material.

5. Material av humant eller animaliskt ursprung ska hanteras som potentiellt biologiskt
farligt och omhandertas i enlighet med tillampliga forsiktighetsatgarder. Vid
exponering ska de ansvariga myndigheternas halsodirektiv foljas.2:3

6. Undvik att reagenser kommer i kontakt med 6gon, hud och slemhinnor. Om
reagenser kommer i kontakt med kénsliga omraden ska dessa skéljas med stora
méngder vatten. Undvik inandning av reagenser.

7. Setill att avfallshehallaren &r tom innan du startar en koming pa instrumentet. Om
denna forsiktighetsatgard inte vidtas kan avfallsbehallaren bli dverfylld och
anvandaren riskerar att halka och ramla.

8. Undvik mikrobiell kontaminering av reagenser eftersom detta kan orsaka felaktiga
resultat.

9. Ytterligare information om anvéndningen av den hér enheten finns i
anvandarhandboken f6r BenchMark IHC/ISH-instrumentet och bruksanvisningarna
for alla nédvandiga komponenter pa navifyportal.roche.com.

10.  Kontakta lokala och/eller statliga myndigheter for att faststélla rekommenderad
metod for avfallshantering.

11.  Produktsakerhetsmarkningen foljer frimst EU:s GHS-vagledning.
Sakerhetsdatablad finns tillgangligt for professionella anvandare pa begaran.

13.  For att rapportera missténkta allvarliga hdndelser relaterade till den har enheten ska
man kontakta den lokala Roche-representanten och den behdriga myndigheten i
den medlemsstat eller land d&r anvandaren &r etablerad.

Denna produkt innehaller komponenter som klassificeras enligt foljande i enlighet med

Forordning (EG) nr 1272/2008:

Tab. 1. Information om risker

Risk Kod Uttalande
FARA H351 Misstanks orsaka cancer.
H360D Kan orsaka fosterskador.
H373 Kan orsaka organskador vid langvarig eller upprepad
exponering.
P201 Folj specialinstruktioner fore anvéndning.
Hantera inte forrén alla sékerhetsatgarder har lasts
P202 s
och forstatts.
P260 Andas inte in dimma eller angor.
Anvand
P280 skyddshandskar/skyddsklader/dgonskydd/ansiktsskyd
d/horselskydd.
P308 + Vid exponering eller oro: Sok lakarhjalp.
P313
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Innehallet’behallaren lamnas till en godkand
avfallsanlaggning.

Risk Kod Uttalande

P501

Denna produkt innehaller CAS-nr 75-12-7: formamid

FARGNINGSPROCEDUR

VENTANA-prober har utvecklats for anvandning pé ett BenchMark IHC/ISH-instrument i
kombination med VENTANA-detektionskit och tilloehdr. Rekommenderade
fargningsprocedurer och fargningsprotokoll for Alu Positive Control Probe pa BenchMark
IHC/ISH-instrument finns listade i Tab. 2 och Tab. 3.

Parametrarna for de automatiserade procedurera kan visas, skrivas ut och redigeras i
enlighet med metoden i instrumentets anvandarhandbok. Se respektive metodblad for
VENTANA-detektionskit for mer information.

For ytterligare detaljer om korrekt anvandning av denna enhet, se metodbladet fér den
inbyggda dispensern som associeras med art.nr 800-2845.

Tab. 2. Anvénd f6ljande fargningsprocedurer for att utfora Alu Positive Control Probe pa
BenchMark IHC/ISH-instrument.

Instrumentplattform Fargningsprocedur

BenchMark GX INFORM Alu Ctrl VIEW Blue V.1
BenchMark XT XT INFORM Alu Ctrl VIEW Blue v3
BenchMark ULTRA och

BenchMark ULTRA PLUS U INFORM Alu Ctrl VIEW Blue ISH

Tab. 3. Rekommenderade fargningsforhallanden for Alu Positive Control Probe pa
BenchMark IHC/ISH-instrument.

Fargningsforhall ULTRA eller
ande e X7 ULTRA PLUS?
Avparaffinering Vald Vald Vald
Cell Conditioning- CC, CC, ULTRA CC2,
alternativ Standard Standard Mild
ISH Protease 3 16 minuter 16 minuter 4 minuter
.. Alu Positive Alu Positive Alu Positive
Sokfragment Control Probe Control Probe Control Probe
Kontrastfiranin Red Counterstain I, | Red Counterstain II, | Red Counterstain I,
gning 4 minuter 4 minuter 4 minuter

a Qverensstimmelse pavisades mellan BenchMark ULTRA- och BenchMark
ULTRA PLUS-instrument med hjalp av representativa analyser.

Pa grund av variationer i vavnadsfixering och bearbetning samt generella
laboratorieinstrument och omgivningsforhallanden, kan man behdva 6ka eller minska
prob-hybridisering, cellkonditionering eller proteasforbehandling baserat pa individuella
prover, den detektering som anvands och lasarpreferens.

PROCEDURER FOR KVALITETSKONTROLL
Positiv provkontroll

Ett laboratoriespecifikt prov for positiv kontroll kan anvandas for varje fargningsprocedur
som utfors. Kontrollprover kan utgdras av prover fran biopsi-, kirurgi- eller farsk obduktion
forberedda pa samma satt som patientprover. Sadana kontroller &r anvandbara for att
dvervaka alla steg i proceduren, fran provberedning till fargning. Om ett kontrollprov
bereds pa ett annat satt &n testproverna ger det en kontroll av reagenser, instrument och
procedurer, inte av fixering och provbearbetning. Resultaten med testproverna ska
analyseras i samma kdrning.

En negativ provkontroll maste kéras med varje fargningsprocedur som man utfér. Syftet ar
att dvervaka oavsiktlig korsreaktivitet for antikropp och prob med celluldra komponenter.
Samma prov som anvands for den positiva provkontrollen kan ocksa anvéndas som den
negativa provkontrollen. De manga olika celltyperna som finns i de flesta proverna
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erbjuder interna negativa kontrollplatser, men detta bor verifieras av anvéndaren.
Komponenterna som inte fargas bor visa franvaro av specifik fargning och ge en indikation
pa bakgrundsfargning. Om oacceptabel fargning intréffar pa de negativa
provkontrollplatsema, bér resultaten med patientproverna betraktas som ogiltiga.

Negativ reagenskontroll

En negativ reagenskontroll bdr bytas ut mot ISH-proben med varje prov som fargats for att
underlatta tolkningen av varje patientresultat. Detta ger en indikation pa icke-specifik
bakgrundsfargning for varje objekiglas. | stéllet for ISH-proben ska du farga objektglaset
med Negative Control Probe. Inkubationsperioden for kontroller bér motsvara probens.

Den negativa kontrollen &r sarskilt viktig om man konstaterar att tarmformen av alkaliskt
fosfatas kan pavisas i andra celler &n borstgransen for epitelceller i tarmen. Dessutom kan
enzymer som ar kapabla att reducera nitro-bla tetrazolium bevaras under fixering.

Oforklarliga avvikelser

Oforklarliga avvikelser i kontrollerna bor omedelbart rapporteras till din lokala
supportrepresentant. Om kvalitetskontroliresultaten inte uppfyller specifikationermna ar
patientresultaten ogiltiga. Se avsnittet Felsokning i denna bilaga. Identifiera och atgarda
problemet och upprepa sedan patientproverna.

Analysverifiering

Innan ett reagens anvands for forsta gangen i ett diagnostiskt forfarande ska reagensets
specificitet kontrolleras genom att det testas pa en serie av positiva och negativa prover
med kénda ISH-prestandaegenskaper (se de procedurer for kvalitetskontroll som tidigare
beskrivits i detta avsnitt av produktangivelsen och rekommendationerna av
kvalitetskontroller fran College of American Pathologists Laboratory Accreditation
Program, Anatomic Pathology Checklist,4 och NCCLS Approved Guideline®). Dessa
procedurer for kvalitetskontroll ska upprepas for varje ny lot av reagens, eller nér det sker
en andring av analysparametrama.

TOLKNING AV FARGNINGSRESULTAT/FORVANTADE RESULTAT

VENTANA-automatiserade fargningsproceduren for objektglas gor att en blafargad
reaktionsprodukt falls ut vid de DNA-malplatser som lokaliserats av den markta proben.
En kvalificerad patolog med erfarenhet av mikroskopisk tolkning av anatomiska
patologiska prover i ISH-forfaranden maste utvardera bade de positiva och negativa
kontrollerna innan resultaten tolkas.

Kontroller

Den fargade positiva kontrollen bor undersokas forst for att sakerstalla att alla reagenser
fungerar korrekt. Forekomst av en blafargad reaktionsprodukt i malcellen ar en indikation
pa positiv reaktivitet.

Den negativa kontrollen bor undersékas efter den positiva kontrollen for att verifiera
reaktionens specificitet. Det bor inte finnas nagon specifik fargning i den negativa
kontrollen. Om férgning férkommer kan det tyda pa icke-specifik korsreaktivitet for celler
eller cellkomponenter. Intakta celler ska anvandas vid tolkningen av fargningsresultaten
eftersom nekrotiska eller degenererade celler ofta fargas ospecifikt.

Om den positiva eller negativa kontrollen inte uppvisar ratt fargning bor alla resultat for
testproverna anses ogiltiga.

Patientprov

Patientprover ska undersokas sist. Positiv fargningsintensitet bér bedémas inom ramen for
eventuell bakgrundsfargning av den negativa reagenskontrollen. Ett negativt resultat
betyder att DNA-sekvensen i fraga inte detekterades, inte nodvéndigtvis att sekvensen
inte forekommer i de analyserade cellerna. Morfologin for varje prov bor ocksa undersokas
med anvéndning av ett hematoxylin- och eosin-fargat snitt vid tolkning av eventuella ISH-
resultat. Patientens morfologiska resultat och relevanta kliniska data maste tolkas av en
kvalificerad patolog.

BEGRANSNINGAR
Allmanna begransningar

1. ISH &ren metod i flera steg som kraver specialutbildning i valet av lampliga
reagenser och vavnader, provberedning, bearbetning, beredning av ISH-objekiglas
och tolkning av resultaten.

2. Vévnadsfargning ar beroende av hantering och behandling av vévnaden innan
fargning. Felaktig fixering, frysning, upptining, tvattning, torkning, uppvarmning,
snittning eller kontaminering med andra vévnader eller vatskor kan ge artefakter,
bindande antikroppar eller falska negativa resultat. Inkonsekventa resultat kan vara
en konsekvens av variationer i fixerings- och inbaddningsmetoder eller inneboende
oregelbundenheter i vavnaden.

2025-02-06
FT0700-415n

3/4

3. Overdriven eller ofullsténdig kontrastfargning kan férhindra korrekt tolkning av
resultat.

4. Den Kliniska tolkningen av fargningen maste utvarderas inom ramen for klinisk

historik, morfologi och andra histopatologiska kriterier. Det &r en kvalificerad

patologs ansvar att kanna till reagenserna och metoderna som anvands for att
producera det fargade preparatet. Fargning maste utforas i ett certifierat licensierat
laboratorium under éverinseende av en patolog som ansvarar for att granska de
fargade objektglasen och sékerstalla att kontrollerna &r tillréckliga.

VENTANA-reagenser tillhandahalls med optimal utsp&dning for anvandning nér de

medfdljande instruktionerna foljs. Avvikelser fran rekommenderade testforfaranden

kan ogiltigforklara forvantade resultat. Anvandarna maste ta ansvar for tolkningen
av patientresultaten nar de avviker fran de rekommenderade testprocedurerna.

6. Pagrund av variationer i provbearbetningen kan det vara nddvandigt att antingen
o6ka eller minska ISH-proteasbehandlingstiden eller anvanda ett annat ISH-proteas
pa enskilda prover. Sddana andringar maste valideras av anvandaren. Anvandare
som avviker fran rekommenderade testforfaranden &r ansvariga for tolkningen av
patientresultat under dessa omstandigheter.

7. Reagenser kan visa ovantade reaktioner i tidigare otestade vavnader. Risken for
ovantade reaktioner &ven i testade vavnadsgrupper kan inte elimineras fullstandigt
pa grund av biologisk variation av vavnader. Kontakta din lokala
supportrepresentant om det forekommer dokumenterade ovantade reaktioner.

Specifika begréansningar

1. Vid anvandning av fluorescein-mérkta prober och VENTANA ISH VIEW Blue
Detection Kit kan cytoplasmisk och/eller nukleér fargning i epitelceller av
gastrointestinal vavnad observeras. Anvandning av Negative Control Probe kréavs
for att detektera denna fargning.

2. Alla analyser kanske inte registreras pa varje instrument. Kontakta din lokala
supportrepresentant for mer information.

PRESTANDAEGENSKAPER

ANALYTISK PRESTANDA

Prestandan hos Alu Positive Control Probe utvarderades genom studier for sensitivitet,

specificitet och precision. Féljande prestandaegenskaper pavisades:

1. Sensitivitet och specificitet for Alu Positive Control Probe-fargning éver ett intervall
av olika normala och neoplastiska vavnadstyper. Alu-upprepad DNA-sekvenser
upptacktes i cellernas karna och cytoplasma i majoriteten av vavnadstyperna och
tumaérerna, med en brist pa betydelsebakgrund eller korsreaktivitet.

2. Specificitet for Alu Positive Control Probe genom nérvaron av tecken pa normal
(obehandlad) human mjaltvéavnad och franvaron av tecken pa DNase1-behandlad
human mjaltvavnad.

3. Precision mellan olika loter for proben.

4. Precision inom kérningen och mellan dagar pa et BenchMark ULTRA-instrument.

5. Instrumentprecision mellan ett BenchMark GX-, BenchMark XT- och BenchMark
ULTRA-instrument.

6.  Plattformsprecision mellan BenchMark GX-, BenchMark XT- och BenchMark
ULTRA-instrument.

Samtliga studier uppfyllde sina acceptanskriterier.

Precision pa BenchMark ULTRA PLUS-instrument visades med hjalp av representativa

analyser. Studier inkluderade repeterbarhet inom kérning, mellan dag och mellanliggande

precision mellan kdring. Samtliga studier uppfylide sina acceptanskriterier.

FELSOKNING
Tab. 4. Felsokningslsningar.

@

Problem Loésning

Positiv kontroll ar negativ. Kontrollera att objektglaset har ratt

streckkodsetikett.

Positiv kontroll &r negativ eller
uppvisar svagare fargning &n
forvéntat.

Kontrollera andra positiva kontroller som fargats
under samma fargningskérning for att faststélla om
felet beror pa kontrollobjektglaset eller de
reagenser som anvants. Positiva kontrollprover
rekommenderas for potentiell felsékning for varje
kérning.
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Problem Lésning
Vavnaden spolas av Kontrollera att positivt laddade objektglas anvands.
objektglasen.

Snitt tjockare an 4 ym Vélj alternativet "Utdkad avparaffinering” i
uppvisar nuklearbubblor pa fargningsproceduren.
grund av for mycket paraffin.
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OBS! En punkt anvénds i detta dokument alltid som decimalavskiljare for att markera
gransen mellan integralen och brakdelarna i ett decimaltal. Tusentalsavgransare anvénds
inte.

Symboler

Ventana anvander foljande symboler och tecken utéver de som anges i standarden
ISO 15223-1 (fér USA: se elabdoc.roche.com/symbols for ytterligare information).

GTIN GS1-artikelnummer

For USA: Var forsiktig: Federal lag begransar denna enhet till

Rx onl e S .
only forséljning av eller pa ordination av l&kare.

REVISIONSHISTORIK

Rev Uppdateringar

G Uppdateringar av avsnittet Varningar och forsiktighetsatgérder. Uppdaterade
till den aktuella mallen.

IMMATERIALRATT

VENTANA, BENCHMARK och INFORM &r varumarken som tillhér Roche. Alla andra
produktnamn och varumarken tillhér sina respektive agare.

© 2025 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
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KONTAKTUPPGIFTER

ul

Ventana Medical Systems, Inc.

1910 E. Innovation Park Drive
Tucson, AZ 85755

USA

+1 520 887 2155

+1 800 227 2155 (USA)

www.roche.com

[=Twr] &

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606
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