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Рисунок 1, Окрашивание химерного 
белка EML4-NTRK1 с  помощью 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay 
при колоректальном раке (вверху) и 
химерного белка ETV6-NTRK3 при 
секреторной карциноме молочной 
железы (внизу).

О Б Л А С Т Ь  П Р И М Е Н Е Н И Я
Реагент VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay предназначен для 
иммуногистохимического выявления 
С-концееой области протеинов А. В и 
С тропомиозин-рецепторной киназы 
(ТРК), Указанная область, как 
известно, сохраняется в белках дикого 
типа и химерных белках, в тканях, 
зафиксированных формальном и 
залитых парафином (FFPE) 
опухолевых тканях. о»фашенных на 
аппаратах BenchMark IHC/ISH. 
Результаты должны 
интерпретироваться 
квалифицированным патоморфологом 
с учетом данных гистологического 
исследования, соответствующих 
клинических данных и сравнения с 
контрольными образцами.
Данные антитела предназначены 
для диагностиш т vitro (IVD).

К Р А Т К О Е  О П И С А Н И Е  
И И Н Ф О Р М А Ц И Я
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay 
представляет собой первичные

антитела кролика, направленные на С-концевую область белков А. В и С 
тропомиозин-рецепторной киназы (ТРК). В норме ТРК-рецепторы преимущественно 
экспрессируются в тканях нейронного происхождения и помогают регулировать 
дифференциацию и выживание клеток: они также играют физиологическую роль в 
развитии центральной и периферической нервных систем. 1 ^ Множественные
изоформы всех трех белков (А, В. и С) тропомиозин-рецепторной киназы (ТРК) были 
выявлены как в нейронных, так и в других тканях. Многие из них имеют N-концевые 
или С-концевь4е усечения. ^ Это, в частности, привело к несоответствиям в 
указанных в литературе данных по распространенности экспрессии ТРК-белков в 
разных типах лоней.
Эпитоп антител, входящих в VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay, расположен 
ниже по отношению к тирозин-киназе в пределах 3 областей генов тнро»1н- 
рецепторной киназы человека (НТРК1.2  и 3). Эпитоп также сохраняется во всех 
трех ТРК-белках. Реагент был разработан для выявления экспрессии С-концевого 
белка и. таким образом, способен обнаруживать экспрессию химерных ТРК-белков. 
а также белков дикого типа.
Экспрессия ТРК-белков дикого типа в большинстве солидных опухолей, как правило, 
минимальна и мало распространена. Однако экспрессия ТРК-белков дикого типа в 
некоторых нейроэндо1финных опухолях может быть существенной.
Опухоли, экспрессирующие химерные НТРК-белки. как правило, имеют заметные 
уровни экспрессии ТРК-доменов. НТРК1. НТРК2 и КТРКЗ, которые кодируются ТРК- 
белками А, В и С соответственно, являются онкогенами, которые могут быть 
активированы. Это приводит к прогрессированию рака, вследствие хромосомных 
перестроек происходит спияюю онкогенов НТРК1,НТРК2.НТРКЗ с другими 
генами, такими как ETV6. EML4. LMNA и ТРМЗ. Эти онкогенные химерные белки, как 
правило, захватывают 3 региона НТРК, кодируя полный домен киназы, и некоторые 
кодирующие последовательности белков из 5 регионов несвязанных генов, таких как 
ETV6. Полученные в результате этого сверхэкслрессировэнные и. соответственно, 
активные химерные ТРК-белки в свою очередь генерируют аномальные сигналы

после сигнального пути. в' 3 g доклинических моделях было показано, что эти 
химерные протеины способны подавать сигнал лиганднезависимым способом с 
целью лрео^азования клеток. Было выявлено, что химерные HTRK-белки 
демонстрируют зависимость от онкогенов, что аналогично поведению других 
химерных белков при раке, например, белков ABL. ALK и R O S I.'^
Химерные НТРК-белки были выявлены при низкочастотном обнаружении во 
множестве часто встречающихся опухолей, таких как рак лелсих. рак щитовидной 
железы и саркома. ®' 8  очень редко встречающихся опухолях, таких как
инфантильная фибросаркома. секреторный/ювенильный рак молочной железы и 
секреторный рак молочной железы (СРМЖ. секреторная карцинома), рак слюнных 
желез, присутствие химерных НТРК-белков. вероятно, будет определяющим 
генетическим признаком,15'1®
Для данного антителопродуцирующего клона регистрировались следующие 
паттерны окрашивания химерных белков, зависящие от партнера: у всех
5 окрашенных химерных LMNA-NTRK1 белков проявилась контрастность ядерной 
мембраны, у всех 4 окрашенных химерных ТРМЗ белков отмечалась контрастность 
клеточной мембраны, а у половины (3 из 6) химерных ETV6-NTRK3 белков 
наблюдалось ядерное окрашивание.^'^
О дополнительных партнерах химершх белков сообщалось в литературе, но эти 
данные не были проверены с помощью VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay 2Т 
22

П Р И Н Ц И П  И С П О Л Ь З О В А Н И Я
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay связывается с эпитопом ТРК-белков в 
залитых парафином участках тканей. Специфическое антитело можно 
визуализировать с использованием набора OptiView DAB IHC Detection Kit 
(№ no каталогу 760-700 1 06396500001). Дополнительную информацию см. на 
листке-вкладыше в комплекте OpbView DAB IHC Detection K it
6 дополнение к окрашиванию с помощью анализа VENTANA pan-TRK (EPR17341) 
Assay второй срез следует окрасить с помощью Rabbit Monodonal Negative Control Ig 
(N* no каталогу 7904795 /  06683380001).

Р Е А Г Е Н Т Ы , В Х О Д Я Щ И Е  В  К О М П Л Е К Т
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay содержит реагент в количестве, достаточном 
для выполнения 50 тестов.
Один дозатор VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay объемом 5 мл содержит 
прибгмзительно 140 мкг кроличьего моноклонального актитела.
Антитело разведено в 0.05 М Tns-буферном солевом растворе, содержащем 0.01 М 
EDTA, 0.05 % раствор Brij-35 с 0.3 %  белка-носителя и 0.05 % азида натрия в 
качестве консерванта.
Общая концентрация белка в реактиве составляет приблизительно 10 мг/мл. 
Концентрация слецифичесшх антител составляет около 28 мкг/мл. 
Неспецифической реактивности антител у  данного продукта не обнаружено. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay представляет собой белок А рекомбинантного 
кротычьего моноклонального антитела.
См. листок-вкладыш набора OptiView DAB IHC Detection K it чтобы ознакомиться с 
более подробным описанием, принципов действия: материалов и методов, сбора 
образцов тканей и подготовки к анализу, процесса контроля к»4ества. принципов 
поиска и устранения проблем: результатов: общих огрэничегмй.

Н Е О Б Х О Д И М Ы Е  М А Т Е Р И А Л Ы , Н Е  В Х О Д Я Щ И Е  В  К О М П Л Е К Т
В комплект поставки не входят красящие реагенты, например наборы
для обнаружения VENTANA, а также вспомогательные компоненты, в том числе
микропрелараты для отрицательного и положительного контроля.
Продукты, перечисленные в листке-вкладыше, могут быть недоступны в некоторых 
странах. Проконсультируйтесь с местным представителем службы под держки.
Для окрашивания могут потребоваться следующие реагенты и материалы, 
не входящие в комплект поставки.
1. Рекомендованный тканевый контроль
2. Предметные стекла для микроскопа (с положительным зарядом)
3. Сушилка с поддержанием температуры 6 0 1 5 *С 
4 Этикетки со штрихкодом
5- Ксилол (гистологической стележ  очистки)
6. Этанол или спиртосодержащий реагент (гистологической степени очистки)
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•  100 %-й раствор; неразбавленный этанол или спиртосодержащий 
реагент.

•  95 %-й раствор; смешать 95 частей этанола или слиртосодержащего 
реагента с 5 частями деионизированной воды.

•  80 %н4 раствор; смешать 80 частей этанола или спиртосодержащего 
реагента с 20 частями деионизированной воды.

7. Деионизированная или дистиллированная вода
8. Rabbit MoDodonal Negative Control Ig (№ no каталогу 790-4795 /  06683380001)
9. OptiView DAB IHC Detecbon Kit (№ no каталогу 760-700 /  06396500001}
10. EZ Prep Concentrate (10X) (N9 no каталогу 950-102 /  05279771001)
11. Reaction Buffer Concentrate (10X) (№ no каталогу 950-300 /  05353955001)
12. LCS (Predihjte) {Ns no каталогу 650010/05264839001)
13. ULTRA LCS (Predilute) (Ns no каталогу 650-210 /  05424534001)
14. C e l Conditioning Solution (CC1) (Ns no каталогу 950-124/05279801001)
15. ULTRA Cel Conditioning Solution (ULTRA CC1) (Ns no каталогу 950-224 / 

05424569001)
16. Hematoxylin II (№ no каталогу 790-2208 /  05277965001)
17. Bluing Reagent (Ns no каталогу 760-2037/05266769001)
18. Постоянная гистолог;1ческая среда для заливки образцов (Permount Fisher.

Ns no каталогу SP15-500. ипи эквивалентный продукт)
19. Покровное стекло (для помещения образцов ткани под стекло, например VWR, 

№ по каталогу 48393-060)
20. Автоматический аппарат для заключения под покровное стекло (например. 

Tissue-Tek SCA Automated Coverslipper)

Х Р А Н Е Н И Е
После получения реагент и пока он не используется, его следует хранить 
при температуре 2-8 *С. Не замораживать.
Для обеспечения надлежащей сохранности реагента и стабильности антител после 
каждого использования необходимо закрывать флакон-дозатор крышкой и сразу 
ставить его в холодильник в вертикальном положении.
На каждом флаконе-дозаторе с раствором антител указан срок годности.
При соблюдении условий хранения реагент остается стабильным до даты, 
указанной на этикетке. Не использовать реагент после истечения срока годности.

П О Д Г О Т О В К А  О Б Р А З Ц А
При использовании наборов для обнаружения VENTANA и аппаратов 
BenchMark IHC/ISH данное первичное антитело можно применять для окрашивания 
подвергшихся стандартной обработке, фиксированных формалином и залитых 
в парафин срезов тканей. Рекомендованным фиксатором для тканей является 
10%-й нейтральный зэбуференный формалин.^ Предметные стекла следует 
окрашивать незамедлительно после получения, поскольку антигенность в срезах 
тканей может снижаться со временем.
Одновременно с исследованием неизвестных образцов рекомендуется провести 
исследование на положительном и отрицательном контролях.

П Р Е Д У П Р Е Ж Д Е Н И Я  И М Е Р Ы  П Р Е Д О С Т О Р О Ж Н О С Т И
1. Для диагностики in vitro (IVD).
2. Только для профессионального использования.
3. При использовании согласно инструкции данный продукт не считается 

опасным веществом. В качестве консерванта в реагенте используется азид 
натрия. Симптомы передозировки азида натрия вклкмают в себя раздражение 
глаз и кожи, а также раздражение слизистых оболочек и верхних дыхательных 
путей. Концентрация азида натрия в реагенте составляет 0,05 %. что 
соответствует требованиям OSHA к содержанию опасных веществ. При 
накоплении азид натрия может вступать в реакцию со свинцовыми и медными 
канализационными трубами с образованием крайне взрывоопасных азидов 
металлов. Чтобы гт1едотвратить накопление азидов в канализационных 
трубах, при утилизации реагент следует смывать большим количеством 
воды.^^ У лиц с повышенной чувствительностью возможно развитие 
системных аллергических реакций.

4. Обладающие положительным электрическим зарядом предметные стекла 
могут быть подверхсены неблагоприятным воздействиям со сторогы 
окружающей среды, вследствие чего окрашивание любыми 
иммуногистохимичестми методами приведет к неудовлетворительным

результатам, например вследствие недостаточного количества первтного 
антитела или контрастного окрашивания в тканях. Запросите у своего 
представителя компании Roche копию документа «Impacts o f Environmental 
Stresses on IHC Positively Charged Slides» для того, чтобы лучше понять 
принцип использования предметных стекол такого типа.

5. Материалы человеческого или животного происхождения следует считать 
биологически опасными материалами и утилизировать, соблюдая все 
необходимые меры предосторожности.

6. Избегайте контакта реагентов с глазами и слизистыми оболочками.
При попадании реагентов на чувствительные участки промойте пораженные 
участки достаточным количеством воды.

7. Не догтусхайте мифобного загрязнения реагентов, поскольку это может 
привести к получению оимбочных результатов.

8. Проконсультируйтесь с местными и (или) государственными органами 
в отношении рекомендованного способа утилизации.

9. Дополнительная информация о безопасности содержится в паспорте 
безопасности продукта и руководстве по условным обозначениям и фразам 
риска на сайте /лглм ventana com.

П Р О Ц Е Д У Р А  О К Р А Ш И В А Н И Я
Первичные антитела VENTANA разработаны для использования в аппаратах 
BenchMark IHC/ISH с применением наборов для обнаружения и всломогателыых 
компонентов VENTANA. Рекомендованные протоколы окрашивания представлены в 
Таблица 1
Данное антитело оптимиэироеано для инкубации в течение конкретных периодов 
времени, однако пользователю необходимо провести валидацию реэугътатов. 
полученных с использованием данного реагента.
Параметры автоматических процедур могут быть отображены на экране 
напечатаны и отредактированы согласно процедуре, описанной в руководстве 
пользователя, прилагаемом к соответствующему аппарату. Для получения более 
подробной информации об этапах процедуры иммуногистохимичесжого 
окрашивания см. вкладыш в упаковку OptiView DAB IHC Detection K it 
Таблица 1. Рекомендованный протокол окрашивания реагентом VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay с применением OpbVtew DAB IHC Detection Kit на приборах 
BenchMark IHC/ISH

Тип процедуры
Метод

С Х и  ХГ ULTRA

Депарафинирование Выбрано Выбрано

Кондиционирование клеток 
(демаскирование антигена)

СС1.92 минуты
ULTRA СС1 

88 мин при 100 ’ С

Антитело (первичное) или
Rabb'rt Monoclonal Negative 32 мин при 37 *С 16 минут, 36 *С

Control Ig

Предварительная
обработка первичным Выбрано

ингибитором пероксидазы

Контрастное окрашивание Hematoxylin II, 4 минуты

Обработка после 
контрастного окрашивания Bluing. 4 минуты

В связи с различиями в фиксации и обработке ткани, а также в лабораторном 
оборудовании общего назначения и условиях окружающей среды может 
потребоваться увеличить или уменьшить время инкубации первичного антитела, 
кондиционирования клеток или предварительной обработки протеазой в 
зависимости от конкретных образцов, методов обнаружения, а также от 
предпочтений экспертов. Дополнительную информацию о различиях в методиках 
фиксации см. в руководстве «Immunohistochemistry Principles and Advances».^^

П О Л О Ж И Т Е Л Ь Н Ы Й  Т К А Н Е В Ы Й  К О Н Т Р О Л Ь
Огттимальнэя лабораторная практика— помещение среза для положительного 
контроля на одно стекло с образцом исследуемой ткани. Это позволяет распознать 
случаи, когда реагенты нанесены на предметное стекло неправильно. Для контроля
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качества лучше всего подойдет образец ткани, в норме показывающий 
лоложмтельное окрашивание. Контрольная ткань может содержать 
как положительно, так и отрицательно окрашиваемые элементы и использоваться 
в качестве как положительного так и отрицательного контроля. В качестве контроля 
следует использовать свежие образцы тканей, полученные е ходе вскрытия, 
биопсии или хирурл4чесхих операций. Образцы следует как можно скорее 
подготовить или зафиксировать.
Заведомо положительные тканевые контроли следует использовать только для 
контроля работы с реагентами и аппаратами, а не в качестве вспомогательного 
средства при постановке конкретного диагноза на основании тестовых образцов. 
Если не наблюдается положительного окрашивания положительных тканевых 
коктролей. результаты окрашивания тестового о ^ з ц а  следует считать 
недействительными.
Положительными контролями для данного антитела могут служить препараты 
мозжечка и аппендикса.

И Н Т Е Р П Р Е Т А Ц И Я  О К Р А Ш И В А Н И Я Ю Ж И Д А Е М Ы Е  Р Е З У Л Ь Т А Т Ы
Окрашивание с помощью VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay наблюдалось в 
различных локализациях (ядерная. цитоплазматическая и мембранная).

С П Е Ц И Ф И Ч Е С К И Е  О Г Р А Н И Ч Е Н И Я
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay не был оптимизирован с учетом различий 
между ТРК-белками дикого типа и химерными белками.
Данное антитело было оптимизировано для инкубации на протяжении 16 минут на 
аппарате VENTANA BenchMark ULTRA и для инкубации на протяжеши 32 минут на 
аппаратах BenchMark GX и BenchMark XT с использованием OptiView DAB IHC 
Detection KiL однако пользователю необходимо вапидировать результаты, 
полученные с использованием данного реагента.
Срезы толщиной приблизительно 3-6 мкм следует разрезать и помещать на 
поломгтельно заряженные предметные стекла.
Анализы могут регистрироваться не на каждом инструменте. Для получения 
дополнительной информации обратитесь к местному представителю компании 
Roche.

Р А Б О Ч И Е  Х А Р А К Т Е Р И С Т И К И
Результаты окрашивания тестовых препаратов с целью определения 
специфичности, чувствительности и воспроизводимости приведены в Таблица 2. 
Таблица 3, таблице 4, таблице 5, а также в разделе «Прецизионность»,

Ч у в с тв и т е л ь н о с ть  и с п е ц и ф и ч н о с ть
Таблица 2. Специфичность окрашивания реагентом VENTANA pan-TRK (EPR17341) 
Assay определялась путем окрашивания зафиксированных формалином и залитых 
в парафин нормальных тканей.

Ткань

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев Ткань

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев

Надпочечник 0/3 Нерв 0/2

Мочевой пузырь 0/23 Яичник 0/2

Молочная
железа

0/3
Поджелудочная
железа 0/3

Мозжечок 3/3
Паращитовидная
железа 0/3

Головной мозг 3/3
Перикард
[сердечная
мышца)

0/1

Шейка матки 0/1 Простата 0/4

Толстая кишка 0/15 Слюнная
железа 0/3

Ткань

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев Ткань

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев

Эндометрий
(матка) 0/2 Скелетная

мышца 0/1

Пищевод 0/3 Кожа 0/2

Сердце 0/3 Тонкий
кишечник 0/3

Гипофиз 3/3 Селезенка 0/3

Почка 0/3 Желудок 0/3

Печень 0/3 Яичко 0/3

Легкое 0/3 Випочковая
железа 0/3

Лимфоузел 0/2 Щитовидная
железа 0/13

Мезотелий
(сердечная
мышца)

0/1

Миндалина 0/3
Миелоидкая
ткань
(костный мозг)

0/3

Таблица 3. Чувствительность VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay определяли 
путем окрашивания фиксированных формалином и залитых в парафин опухолевых 
тканей.

Патология

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев

Аденокарцинома (мочевой пузырь) 0/2

Аденокарцинома (толстый кишечник) 0/98

Аденокарцинома (пищевод) 0/1

Аденокарцинома (легкое) 0/1

Аденокарцинома (простата) 0/2

Аденокарцинома (тонкая кишка) 0/1

Базальноклеточная карцинома (кожа) 0/1

Пограничный невус (кожа) 0/1

Светлоклеточная карцинома (почки) 0/1

Светлоклеточная карцинома (матка) 0/1

Сложный невус (кожа) 0/8

Возвышающаяся дерматофибросаркома (фиброзная 
ткань) 0/10

Диффузная В-клеточная лимфома (лимфатический узел) 0/2

Диффузная В-клеточная лимфома (селезенка) 0/1

Протоковая аденокарцинома (поджелудочная железа) 0/1

Эмбриональная карцинома (яички) 0/1
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Патология

Когнво
положительных 
случаеа/общее 
кол-во случаев

Эмбриональная рабдомиосаркома (поперечно-полосатая 
мускулатура) 1/1

Эндометриоидная аденокарцинома (матка) 0/1

Фибросаркома (фиброзная ткань) 0/8

Стромальная опухоль ЖКТ (СОЖКТ) (прямая кишка) 0/2

Стромальная опухоль ЖКТ (ЖКСО) (тонкая кишка) 1/1

Глиоблааома (головной мозг) 1/2

Гепатобластома (печень) 0/1

Гепатоцеппюлярная карцинома (печень) 0/1

Лимфома Ходжкина (лимфатический узел) 0/1

Внутрикожный невус (кожа) О/б

Внутрипротоковая карцинома (молочная железа) 0/1

Инвазивная протоковая карцинома (молочная железа) 0/2

Опухоль острсяков поджелудочной железы 
(поджелудочная железа) 0/1

Пейомиосаркома (мочевой пузырь) 0/1

Пейомиосаркома (гладкая мускупатура) 1/19

Пипосаркомэ (жировая ткань) 0/18

Злокачественная меланома (пищевод) 0/2

Злокачественная меланома (прямая кишка) 0/13

Злокачественная меланома (кожа) 0/42

Злокачественная меланома (желудок) 0/2

Злокачественная меланома (вульва) 0/4

Злокачественная мезотелиома (брюшная полость) 0/1

Медуллярная карцинома (щитовидная железа) 0/1

Менингиома (головной мозг) 1/1

Метааатическая злокачественная меланома 
(лимфатический узел) 0/21

Муцинозная аденокарцинома (прямая кишка) 0/7

Муцинозная карцинома (яичник) 0/1

Муцинозная аденокарцинома (желудок) 0/1

Нейробластома (забрюшишое пространство) 1/1

Нейрофиброма (нервная ткань) 0/1

Папиллярная аденокарцинома (грямая кишка) 0/2

Папиллярная карцинома (щитовидная железа) 1/45

Плеоморфная рабдомиосаркома (забрюшинное 
пространство)

0/1

Рабдомиосаркома (скелетная мускулатура) 2/19

Патология

Кол-во
положительных 
случаев/общее 
кол-во случаев

Жировой невус (кожа) 0/1

Семинома (яички) 0/1

Серозная папиллярная аденокарцинома (яичник) 0/1

Перстневидноклеточная карцинома (прямая кишка) 0/2

Мелкоклеточная недифференцированная карцинома 
(лепгое) 0/1

Плоскоклеточная карцинома (мочевой пузырь) 0/1

Плоскоклеточная карцинома (шейка матки) 0/2

Плоскоклеточная карцинома (пищевод) 0/1

Плоскоклеточная карцинома (легкое) 0/1

Плоскоклеточная карцинома (кожа) 0/1

Фолликулярный рак щитовидной железы (щитовидная 
железа) 0/19

Недифференцированная карцинома (щитовидная железа) 0/6

Уротелиальная карцинома (мочевой пузырь) 0/58

Таблица 4. Экспрессия белка обнару>кивается при использовании VENTANA pan- 
TRK (EPR17341) Assay в клеточных линиях, содержащих химерные ТРК-белки.

Патология Тип слияния
Вьгявлено с помощью 

VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay

Колоректальн 
ая карцинома

км-12* (TPM3-NTRK1)21.26-28 ■/

Острая
миелоидная
лейкемия

MO-9r(ETV6-NTRK3)28-29 V

Клеточные линии, полученные из опухоли

Таблица 5. Экспрессия белков, выявленная с помощью VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay в опухолях, содержащих химерные ТРК-белки. Секвенироеание 
нового поколения, о котором сообщалось независимой лабораторией, позволило 
разработать тестирование на основе Oncomine Pocus Assay.

Патология Тип слияния
Выявлено с  помощью 

VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay

Колоректальная карцинома
TPM3-NTRK1

✓
EML4-NTRK1

Сефеторная карцинома 
молочной железы (СКМЖ) ETV6-NTRK3

Прецизионность
Исследования прецизионности для реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay 
проводились с целью определения следующего.
•  Прецизионности антитела между партиями.
•  Прецизионности цикла и суточной прецизионности на аппаратах BenchMarK 

GX. BenchMark XT, ВепсЛМагк ULTRA,
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Прецизионносгш между аппаратами — на аппаратах BenchMark GX. BenchMark 
XT. BencftMark ULTRA.

•  Прецизионностм между платформами —  на аппаратах BenchMark GX. 
BenchMark XT и BenchMark ULTRA.

Все исследования соответствовали критериям приемлемости.
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П р и л о ж е н и е  I (1’ аш ел специально  предназначен для 
Полное наименование изделия на русском языке
Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay для 
качественного иммуногистохимического выявления С-концевой 
области протеинов А, В и С тропомиозин-рецепторной киназы 
(ТРК) для диагностики in vitro на иммуностейнерах 
автоматических серии BenchMark (далее по тексту может 
использоваться VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay, 
VENTANA pan-TRK (EPR17341), реагент VENTANA pan-TRK 
(EPR17341), антитело, реагент)
Специфичность назначения для обращения на территории 
Российской Федерации
Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay предназначен для 
качественного иммуногистохимического выявления С-концевой 
области протеинов А, В и С тропомиозин-рецепторной киназы 
(ТРК), Указанная область, как известно, сохраняется в белках 
дикого типа и химерных белках, в тканях, зафиксированных 
формалином и залитых парафином (FFPE) опухолевых тканях, 
окрашенных на аппаратах серии BenchMark IHC/ISH.
Результаты должны интерпретироваться квалифицированным 
специалистом' с учетом данных гистологического 
исследования, соответствующих клинических данных и 
сравнения с контрольными образцами. Данный реагент был 
разработан для выявления экспрессии С-концевого белка и, 
таким образом, способен обнаруживать экспрессию химерных 
ТРК-белков, а также белков дикого типа.
Данные антитела предназначены для диагностики in vitro (IVD). 
‘ уточнение квалификации специалиста должно регулироваться 
в соответствии с местным законодательством.

Внимание!
По тексту инструкции информацию об обнаруженной экспрессии 
белка при использовании реагента VENTANA pan-TRK 
{EPR17341) Assay в клеточных линиях, содержащих химерные 
ТРК-белки, просим читать только в справочных целях,

Область применения
Для профессионального использования медицинским 
персоналом клинико-диагностических лабораторий в качестве 
вспомогательного средства для диагностики in vitro (!VD).

Состав(дополнение)
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay содержит следующие 
материалы животного происхождения:
1 Название материала - Кроличье моноклональное антитело
анти-рап-ТРК(ЕРР17341)
Характер - Потенциальный возбудитель инфекции’
Тип • Очищенное рекомбинантное кроличье моноклональное
антитело с белком А
Источник -  Кролик
2Название материала - Казеин
Характер - Потенциальный возбудитель инфекции*
Тип ■ Очищенный порошок 
Источник -  Коровье молоко 
ЗНазвание материала ■ Козий глобулин 
Характер • Потенциальный возбудитель инфекции*
Тип • Лиофилизованный порошок 
Источник -  Козеп
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* Известно пибо крайне вероятно, что биологические материалы, 
являющиеся потенциальными возбудителями инфекции, содержат 
жизнеспособнь1б микроорганизмы или иные инфекционные агенты, 
которые могут вызывать болезни человека. Для определения 
инфекционного характера этих материалов были проведены 
соответствующие испытания. Используемые в производстве материалы 
животного происхождения получены от животных прошедших 
надлежащий ветеринарный контроль. Материалы рекомбинантного 
происхождения получены из генетически модифицированных 
организмов. Риск передачи патогенных возбудителей этих материалов 
считается незначительным.

Принцип метода определения (дополнение)
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay связывается с эпитопом 
ТРК-белков в залитых парафином участках тканей. 
Специфическое антитело можно визуализировать с 
использованием системы детекции (OptiView DAB IHC Detection 
Kit). Дополнительную информацию см, на листке-вкладыше 
системы детекции (OptiView DAB IHC Detection Kit).
В дополнение к окрашиванию с помощью VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay второй срез следует окрасить с помощью 
реагента для отрицательного контроля Rabbit Monoclonal 
Negative Control Ig для оценки фонового окрашивания.
Каждый этап инкубируется в течение точно определенного 
времени и при определенной температуре. В конце каждого 
этапа инкубации иммуностейнер автоматический серии 
BenchMark промывает срезы, чтобы остановить реакцию и 
удалить несвязанный материал, который будет препятствовать 
желаемой реакции на последующих этапах. Также применяется 
раствор для защиты препаратов от высыхания, который 
минимизирует испарение водных реагентов с предметного 
стекла.
Процедура окрашивания данным антителом различных 
тканевых срезов идентична.
Результаты должны интерпретироваться квалифицированным 
специалистом с учетом данных гистологических исследований, 
соответствующих клинических данных и сравнения с 
контрольными образцами.

Срок годности
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay стабилен максимально 24 
месяца с даты производства. Дату производства см, на упаковке. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay следует хранить при 2- 
8*С. Не замораживать!
При вскрытой упаковке флакон-дозатор с реагентом необходимо 
хранить в холодильнике в вертикальном положении до 
истечения срока годности, указанного на этикетке.
На каждом флаконе-дозаторе с раствором антител срок 
годности. Не использовать реагент после истечения срока 
годности.

Стабильность
До вскрытия упаковки дозатор с реагентом можно хранить -  
максимально 24 месяца с даты производства (дату 
производства см. на упаковке).

2 0 2 0 -0 8 -I9 . 1017533RU Rev А2
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После вскрытия дозатор с реагентом можно хранить при 2-8°С -  
максимально 24 месяца с даты производства (дату 
производства см, на упаковке),
Стабильность установленного на прибор антитела после 
вскрытия дозатора -  не менее 8 дней при температуре s  30“С.

Меры предосторожности и предупреждения (дополнение)
■Только для in vitro диагностики (IVD).
•Только для профессионального использования медицинским 
персоналом клинико-диагностических лабораторий.

Предупреждения:

А
Сбор и подготовка материала для исследования 
(дополнение]
Необходимо получить срезы толщиной 3 • 6 мкм и нанести их на 
положительно заряженные предметные стекла.
Процедура получения тканевых срезов идентична для разных 
видов ткани,
1CH/ISH - метод иммуногистохимического (ИГХ) анализа или 
метод гибридизации in situ.
’ Примечание -  Под «препаратами» и «микропрепаратами» 
следует понимать «образец ткани».

Комплект поставки
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay поставляется в 
пластиковом дозаторе, упакованном в коробку из мелованной 
бумаги. Один дозатор содержит достаточное количество 
реагента для проведения 50 тестов.
На каждой картонной коробке находится магнитная «кнопка 
памяти», которая содержит всю необходимую информацию о 
реагенте. Более подробно о «кнопке памяти» читайте а 
Руководстве по эксплуатации к иммуностейнерам 
автоматическим серии Ventana BenchMark.

Показания к применению
Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay предназначен для 
качественного иммуногистохимического выявления С-концевой 
области протеинов А, В и С тропомиозин-рецепторной киназы 
(ТРК), Указанная область, как известно, сохраняется в белках 
дикого типа и химерных белках, в тканях, зaфикcиpoвaннbtx 
формалином и залитых парафином (FFPE) опухолевых тканях, 
окрашенных на аппаратах серии BenchMark IHC/ISH,
Результаты должны интерпретироваться квалифицированным 
специалистом* с учетом данных гистологического 
исследования, соответствующих клинических данных и 
сравнения с контрольными образцами. Данный реагент был 
разработан для выявления экспрессии С-концевого белка и, 
таким образом, способен обнаруживать экспрессию химерных 
ТРК-белков, а также белков дикого типа.
Данные антитела предназначены для диагностики in vitro (IVD), 
'уточнение квалификации специалиста должно регулироваться 
в соответствии с местным законодательством.

Противопоказания к применению
Противопоказаний в рамках установленного назначения не 
имеет.

Побочнь(е действия
Не применимо, т.к. медицинское изделие предназначено для 
лабораторной диагностики.

Контроль качества (дополнение)
Реагент для отрицательного контроля
Для облегчения интерпретации результатов необходимо 
использовать соответствующий реагент для отрицательного 
контроля с каждым образцом. Реагент для отрицательного 
контроля Rabbit Monoclonal Negative Control Ig является 
соответствующим антителом для реагента для отрицательного 
контроля в данном анализе и используется вместо первичного 
антитела для оценки неспецифического окрашивания. 
Процедура окрашивания препарата с реагентом для 
отрицательного контроля должна соответствовать процедуре 
окрашивания с первичным антителом. Использование другого 
реагента для отрицательного контроля или неиспользование 
рекомендованного реагента для отрицательного контроля 
может привести к неверной интерпретации окрашенного для 
анализа препарата.

Интерпретация окрашивания (дополнение)
Перед интерпретацией полученных результатов 
квалифицированный специалист, имеющий опыт проведения 
иммуногистохимических процедур, должен выполнить оценку 
тканевого контроля, реагентов для отрицательного контроля и 
окрашенного образца.

Ткань пациента
Квалифицированный специалист классифицирует ткани по 
приемлемому неспецифическому фоновому окрашиванию и по 
общей интенсивности специфического окрашивания по шкале О 
-  З-*- исключительно в справочных цепях. Определение 
показателей интенсивности окрашивания в соответствии с 
таблицей 1 используется только при разработке и валидации 
данного антитела.

Таблица 1. Критерии оценки интенсивности окрашивания

Оценка Наблюдение под микроскопом
Отрицательный

( 0 )

Отсутствие специфического сигнала

Слабый
( 1 )

Окрашивание светло-коричневого опенка

Умеренный
( 2 )

Окрашивание шоколадно-коричневого 
оттенка

СИ ЛЬН Ь 1Й

(3)
Окрашивание от темно-коричневого до 
черного опенка, насыщенный сигнал 
окрашивания диаминобензидином (DAB)

Не
оценивалось

_______ т ________

Интерпретация невозможна вследствие 
потери ткани, отсутствия опухоли, 
артефактов и / или краевых артефактов

Для тканей, реагирующих на экспрессию белка TRK, оценка 
интенсивности 2 1 считается положительным окрашиванием. 
Оценка интенсивности равная О считается отрицательным 
окрашиванием.
Неспецифическое фоновое окрашивание представляет собой 
непредвиденное окрашивание, отличающееся от типичной 
картины окрашивания. Неспецифическое фоновое окрашивание 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay должно оцениваться в 
соответствии с критериями, приведенными в Таблице 2. 
Таблица 2. Критерии неспецифического фонового окрашивания 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay
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Ткань мозжечка и ткань аппендикса должны оцениваться на 
приемлемость в соответствии с критериями, приведенными в 
Таблице 3.

Прилож ение I (Раздел специально предназначен ;1ля пцсгрукиии по применению на русском языке.) V I.О

Неспецифичесние критерии оценки фона

Приемлемо

Неприемлемо

Оценка
О

0.5

1,5

2,5

3,5

Наблюдение под микроскопом
Отсутствие фонового окрашивания
Нечетко выраженное
неспецифическое окрашивание, не 
препятствующее интерпретации 
окрашивания___________________
Некоторое четко выраженное 
неспецифическое окрашивание, не 
препятствующее интерпретации 
окрашивания___________________
Некоторое четко выраженное 
неспецифическое окрашивание, 
слегка препятствующее
интерпретации окрашивания______
Отсутствие неспецифического
окрашивания, препятствующего 
интерпретации окрашивания______
Неспецифическое окрашивание 
препятствует интерпретации 
специфического сигнала_________
Неспецифическое окрашивание 
препятствует интерпретации, 
половина интенсивности 
специфического окрашивания
Неспецифическое окрашивание 
чрезвычайно препятствует 
интерпретации специфического 
сигнала
Неспецифическое окрашивание 
чрезвычайно препятствует
интерпретации, но оно менее 
интенсивно, чем специфическое 
окрашивание___________________
Неспецифическое окрашивание 
почти такое же интенсивное, как и 
специфическое окрашивание_____
Неспецифическое окрашивание, не 
имеющее четкого отличия от 
специфического окрашивания_____

МорфО-ЗО! ИИ I КИНСИ
М пр(|к> ;ю гня  iK .iiic ii. о к р а ш е н н ы х  V E N T A N A  р а и -Г К К  
([-■ P R 17 3 4 I) A ssay. .и 1.1ж и а  сохраняться ка к  м нни.м ум  > 
4 0 %  о кр а ш е н н ы х  оПра i i io B .

11рис.м.1СМость мор<||о;ю1'ин  тк а н е й  о ц е н и в а ю т для  
к а ж д о го  отдельной» случая, и агол ь зуя  кр и те р и и , 
опи санны е в Т а б л и ц е  н и ж е .
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о ц е н и 1 ь о кр а ш и в а н и е

Н енри ом л ем ое И ссл ед уем ое  кл е то чн о е  в еш еетв о не  
в и гу ш 1и зи р уется . ч то  п р еп я тствует  
о ц е н ке  о кр а ш и в а н и я

Тканевый контроль (дополнение)
Положительными контролями для данного антитела могут 
служить препараты мозжечка и аппендикса.

Таблица 3, Критерии оценки окрашивания VENTANA pan-TRK

Статус Наблюдение под микроскопом

Приемлемо
(мозжечок)

(1) Наличие сильного 
окрашивания в сером веществе и 
нейропиле
и
(2) отсутствие сильного 
окрашивания в белом веществе и 
клетках Пуркинье

Приемлемо
(аппендикс)

(1) Наличие от умеренного до 
сильного окрашивания в 
ганглионарных клетках*
и
(2) отсутствие сильного 
окрашивания а скоплениях 
лимфоцитов, железистом эпителии и 
стромальных тканях.

Неприемлемо
(мозжечок)

(1) Отсутствие сильного 
окрашивания в сером веществе и 
нейропиле
и  (или)
(2) наличие сильного 
окрашивания в белом веществе и 
клетках Пуркинье.

Неприемлемо
(аппендикс)

(1) Отсутствие от умеренного до 
сильного окрашивания в 
ганглионарных клетках
и  (или)
(2) наличие от слабого до 
сильного специфического окрашивания 
в скоплениях лимфоцитов, железистом 
эпителии и стромальных тканях.

Не оценивалось
(Н/П)

Интерпретация невозможна 
вследствие потери ткани, отсутствия 
опухоли, артефактов и / или краевых 
артефактов

Тонкие нервы могут дать положительную окраску при 
использовании VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay.

Интенсивность фонового окрашивания допжна быть не более 
0,5 балла в соответствии с Таблицей 2. Лимфоциты в ткани 
аппендикса должны иметь интенсивность фонового 
окрашивания не более 0,25 балла.
Результаты считаются неприемлемыми, если окрашенные 
образцы контрольной ткани не проявляют приемлемую 
интенсивность окрашивания.

Реагент для отрицательного контроля
Реагент для отрицательного контроля Rabbit Monoclonal 
Negative Control Ig используется для оценки фонового 
окрашивания, не связанного с VENTANA pan-TRK (EPR17341) 
Assay.
Интенсивность фонового окрашивания, которое наблюдается у 
образца, окрашенного регентом для отрицательного контроля 
Rabbit Monoclonal Negative Control Ig. должна составлять не 
более 0.5 для окрашенных образцов ткани.
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Эксплуатационные характеристики • чувствительность / 
специфичность (дополнение)
В таблицах 2, 3 (основная часть инструкции) приводятся 
результаты проведенных исследований с применением 
реагента VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay.
Цель данного исследования заключалась в оценке 
специфичности, чувствительности и сходства качества 
окрашивания для VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay на 
иммуностейнере автоматическом VENTANA BenchMark ULTRA и 
антитела Anti-Pan Trk antibody [EPR17341] на окрашивающей 
платформе Bond III с использованием ряда различных 
нормальных и опухолевых тканей. Для проведения парного 
сравнения двух окрашивающих платформ с цепью определения 
результатов анализа использовался комплект образцов из 
более чем 180 отдельных блоков.

Требования;
Тест должен обеспечивать приемлемые уровни 
неспецифического фонового окрашивания как минимум 90 % 
образцов целевой ткани, окрашенных с помощью 
иммуностейнера автоматического.
Тест должен обеспечивать характер окрашивания тканей 
солидной опухоли, соответствующий наличию или отсутствию 
статуса химерных белков TRK.
Специалист признает ткани соответствующими, если 
полученный характер окрашивания тканей соответствует 
биологическим результатам, описанным в литературе. 
Специфичное окрашивание оценивается в соответствии с 
критериями, представленными в Таблице 1.
Неслецифическое фоновое окрашивание определяется как 
окрашивание нецелевой ткани, которое не совпадает с 
характером окрашивания, демонстрируемым антителами, 
используемыми в рамках данного протокола. Неспецифичное 
фоновое окрашивание оценивается в соответствии с 
критериями, представленными в Таблице 2.
В качестве тканевого контроля рекомендуется использовать 
ткань мозжечка и (или) ткань аппендикса. Для валидации всех 
образцов в соответствующей постановке окрашивания в каждой 
постановке производилось окрашивание при помощи VENTANA 
pan-TRK (EPR17341) Assay одного специально выделенного для 
данной цели образца ткани мозжечка и (или) аппендикса.

Прецизионность (в условиях воспроизводимости) 
Прецизионность (в условиях воспроизводимости) антитела 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay между партиями 
(межпартийная прецизионность (в условиях 
воспроизводимости))
Данное исследование проводилось на иммуностейнере 
автоматическом VENTANA BenchMark ULTRA.
Было использовано 3 проектные партии и 2 мультитканевых 
блока, содержащие ткани параганглиомы, стромальной опухоли 
ЖКТ, плоскоклеточной аденокарциномы языка, аппендикса, 
мозжечка, саркомы, трижды негативного рака молочной железы 
и рака легкого. Также каждое стекло было окрашено реагентом 
для отрицательного контроля Rabbit Monoclonal Negative Control 
Ig. 6 данное исследование также были включены предметные 
стекла с тканями аппендикса и (или) мозжечка в качестве 
положительного контроля
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале 0-3-^ 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1, 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2.
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Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую 
процентную согласованность (ОРА) 98,21% (165/168) с 95% ДИ 
(94,88 -  95,39), положительную процентную согласованность 
(РРА) 99,31% (143/144) с 95% ДИ (96,17 -  99,88) и 
отрицательную процентную согласованность (NPA) 100% (24/24) 
с 95% ДИ (86,20 -  100,0) для всех 3 проектных партий, что 
удовлетворяло критериям приемлемости.

Прецизионность (в условиях воспроизводимости) 
(дополнение).
Прецизионность (в условиях воспроизводимости) цикла на 
аппаратах VENTANA BenchMark GX, VENTANA BenchMark XT, 
VENTANA BenchMark ULTRA
Данное исследование проводилось на иммуностейнерах 
автоматических VENTANA BenchMark GX, VENTANA BenchMark 
XT. VENTANA BenchMark ULTRA в течение 1 цикла.
Было 2 мультитканевых блока, содержащие ткани 
параганглиомы, стромальной опухоли ЖКТ, плоскоклеточной 
аденокарциномы языка, аппендикса, мозжечка, саркомы, 
трижды негативного рака молочной железы и рака легкого. 
Также каждое стекло было окрашено реагентом для 
отрицательного контроля Rabbit Monoclonal Negative Control Ig. 
6 данное исследование также были включены предметные 
стекла с тканями аппендикса и (или) мозжечка в качестве 
положительного контроля.
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале 0-3+ 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1. 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2. 
Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую 
процентную согласованность (ОРА) 100% (182/182) с 95% ДИ 
(97,93 -  100,0) для 1 цикла, что удовлетворяло критериям 
приемлемости.

Межсуточная прецизионность (в условиях 
воспроизводимости) на аппаратах VENTANA BenchMark GX, 
VENTANA BenchMark XT, VENTANA BenchMark ULTRA
Данное исследование проводилось на иммуностейнерах 
автоматических VENTANA BenchMark GX, VENTANA BenchMark 
XT, VENTANA BenchMark ULTRA в течение 5 
непоследовательных дней.
Было 2 мультитканевых блока, содержащие ткани 
параганглиомы, стромальной опухоли ЖКТ, плоскоклеточной 
аденокарциномы языка, аппендикса, мозжечка, саркомы, 
триждь! негативного рака молочной железы и рака легкого. 
Также каждое стекло было окрашено реагентом для 
отрицательного контроля Rabbit Monoclonal Negative Control Ig. 
В данное исследование были включены предметные стекла с 
тканями аппендикса и (или) мозжечка в качестве 
положительного контроля.
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале 0-3+ 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1, 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2. 
Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую 
процентную согласованность (ОРА) 98,57% (345/350) с 95% ДИ
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(96,7 -  99,39) для 5 непоследовательных дней, что 
удовлетворяло критериям приемлемости.

Прецизионность (в условиях воспроизводимости) между 
аппаратами — на аппаратах VENTANA BenchMark GX, 
VENTANA BenchMark XT, VENTANA BenchMark ULTRA 
(внутриплатформенная воспроизводимость)
Данное исследование проводилось на трех иммуностейнерах 
автоматических VENTANA BenchMark ULTRA, на трех 
иммуностейнерах автоматических VENTANA BenchMark XT и на 
трех иммуностейнерах автоматических VENTANA BenchMark 
GX.
Было использовано 2 мультитканевых блока, содержащие ткани 
параганглиомы, стромальной опухоли ЖКТ, плоскоклеточной 
аденокарциномы языка, аппендикса, мозжечка, саркомы, 
трижды негативного рака молочной железы и рака легкого. 
Также каждое стекло было окрашено реагентом для 
отрицательного контроля Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.
В данное исследование были включены предметные стекла с 
тканями аппендикса и (или) мозжечка в качестве 
положительного контроля.
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале О-З-»- 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1, 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2. 
Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую
процентную согласованность (ОРА) 100,0% (210/210) с 95% ДИ 
(98,2 -  100,0) с использованием трех приборов VENTANA 
BenchMark ULTRA, что удовлетворяло критериям 
приемлемости.
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую
процентную согласованность (ОРА) 97,6% (205/210) с 95% ДИ 
(94,5 -  98,9) с использованием трех приборов VENTANA 
BenchMark XT, что удовлетворяло критериям приемлемости. 
VENTANA pan-TRK {EPR17341) Assay показал общую
процентную согласованность (ОРА) 99,5% (209/210) с 95% ДИ 
(97,3 -  99,9) с использованием трех приборов VENTANA 
BenchMark GX, что удовлетворяло критериям приемлемости.

Прецизионность (в условиях воспроизводимости) между 
платформами -  VENTANA BenchMark GX, VENTANA 
BenchMark XT и VENTANA BenchMark ULTRA 
(межппатформенная воспроизводимость)

Данное исследование проводилось на иммуностейнерах 
автоматических VENTANA BenchMark ULTRA, VENTANA 
BenchMark XT и VENTANA BenchMark GX.
Было использовано 2 мультитканевых блока, содержащие ткани 
параганглиомы, стромальной опухоли ЖКТ, плоскоклеточной 
аденокарциномы языка, аппендикса, мозжечка, саркомы, 
трижды негативного рака молочной железы и рака легкого.
Т акже каждое стекло было окрашено реагентом для 
отрицательного контроля Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.
В данное исследование были включены предметные стекла с 
тканями аппендикса и (или) мозжечка в качестве 
положительного контроля.
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале 0-3-*- 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1, 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2.

<̂ Roche^

Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3. 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay показал общую 
процентную согласованность (ОРА) 98,25% (619/630) с 95% ДИ 
(96,9- 99,0) с использованием иммуностейнеров
автоматических VENTANA BenchMark ULTRA, VENTANA 
BenchMark XT и VENTANA BenchMark GX, что удовлетворяло 
критериям приемлемости.

Конкордантность
Цель настоящего валидационного исследования заключается в 
валидации эксплуатационных характеристик VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay относительно его назначения, Набор из около 
460 зафиксированных формалином и залитых парафином 
тканей, включая микромэссивы тканей (ММТ) с колоректальным 
раком (КРР), меланомой, саркомой, раком щитовидной железы 
и раком мочевого пузыря, в том числе случаи в рамках 
динамического диапазона окрашивания экспрессии белка TRK, 
были окрашены с помощью VENTANA pan-TRK (EPR17341) 
Assay и реагента для отрицательного контроля Rabbit 
Monoclonal Negative Control Ig на иммуностейнере 
автоматическом VENTANA BenchMark ULTRA.
Ткани, окрашенные с помощью VENTANA pan-TRK (EPR17341) 
Assay, наряду с соответствующими тканевыми контролями были 
оценены на приемлемое фоновое окрашивание, интенсивность 
окрашивания и процент окрашивания опухолевых клеток (ОК) 
специалистом, не входящим в состав группы разработчиков 
изделия.
Оценка интенсивности окрашивания проводилась по шкале 0-3+ 
в соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 1, 
оценка приемлемости неспецифического фонового 
окрашивания по критериям, приведенным в Таблице 2. 
Контрольная ткань оценивалась на приемлемость в 
соответствии с критериями, перечисленными в Таблице 3.
В процедуру оценки интенсивности окрашивания были 
включены 442 из 460 тканей. Специфическое окрашивание было 
успешным в 100 % случаев для тканей, положительно 
реагирующих на экспрессию белка TRK, что соответствует 
критерию приемлемости. Неспецифическое фоновое 
окрашивание было допустимым в 100 % случаев, окрашенных 
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay, что соответствует 
критерию приемлемости. С учетом требований и критериев 
приемлемости. данное исследование успешно 
продемонстрировало, что эффективность окрашивания с 
применением VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay 
соответствует его назначению.

Упаковка
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay поставляется в 
пластиковой дозаторе, упакованном в коробку из мелованной 
бумаги. Один дозатор содержит достаточное количество 
реагента для проведения 50 тестов.
На каждой упаковочной коробке находится магнитная «кнопка 
памяти», которая содержит всю необходимую информацию о 
реагенте.
Более подробно о «кнопке памяти* читайте в Руководстве по 
эксплуатации к иммуностейнерам автоматическим серии 
Ventana BenchMark.

Первичная упаковка - дозатор.
Материал; полипропилен 
Вес: 20,5 гр (± 0,2 гр)
Объем: 34,1 мл (± 0,2 мл)

инструкции по применению на русском языке.) V I.О
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Размеры дозатора 
Высота: 126,7 мм (± 2 мм)
Длина: 62,7 мм (± 1 мм)
Ширина: 37,9 мм (± 1 мм)
Толщина стенок: 0,98 мм (± 0,03 мм)

Вторичная упаковка: коробка из мелованной бумаги (размеры 
(длина X ширина х высота) не более (66,7 х 54,0 х 149,2) мм, 
магнитная «кнопка памяти» (диаметр не более 17 мм).
Упаковка изделия обеспечивает достаточную защиту от 
механических, климатических воздействий при условии 
соблюдения правил транспортировки.

Маркировка

<(Roch^

Символ Определение Символ Определение
Смотрите 
инструкцию по 
применению

Щ
Для диагностики in 
vitro

[вШ
Каталожный
номер Код партии

Производитель Использовать до (срок 
годности)

С Е СЕ-маркировка |G T I N | i Глобальный номер 
предмета торговли

V

Содержит 
достаточно для 
п-тестов

Пригоден для
вторичной
переработки

i
Температурные
ограничения

Не использовать 
повторно

А
Дата
изготовления QR-код

Маркировка дозатора
Логотип производителя 
Наименование изделия
Объем реагента в дозаторе (концентрация специфических 
антител)
Каталожный номер 
Код партии
Срок годности (использовать до)
Глобальный номер предмета торговли
Количество тестов, которое можно сделать
Предупреждение - не использовать повторно
Температурные ограничения
Штрих-код
QR-код
СЕ-маркировка
Предупреждение для диагностики in vitro 
Смотрите инструкцию по применению 
Название и адрес производителя

Маркировка картонной упаковки
Логотип производителя 
Наименование изделия
Объем реагента в дозаторе (концентрация специфических 
антител)
Каталожный номер по реестру компании Ventana Medical 
Systems, Inc.
Глобальный номер предмета торговли

гр укц и и  по прим енению  на русском  ячы ке.) V I.О  
Код партии 
Дата производства 
Срок годности
Каталожный номер по реестру компании Roche Diagnostics 
GmbH.
Количество тестов, которое можно сделать
Температурные ограничения
Предупреждение для диагностики in vitro
СЕ-маркировка
Штрих-код
QR-код
Производственный код 
Предупреждение - не использовать повторно 
Полное название, адрес, телефон производителя 
Ссылка на электронную инструкцию на русском языке 
Страна происхождения
Обозначение, что пригодно для вторичной лереработки 

Маркировка на русском языке
Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay для 
качественного иммуногистохимического выявления С-концевой 
области протеинов А, В и С тропомиозин-рецепторной киназы 
(ТРК) для диагностики in vitro на иммуностейнерах 
автоматических серии BenchMark 
Регистрационное удостоверение № ___________ от

Срок годности см. на упаковке. Дату производства см. на 
упаковке.
Температура хранения см. на упаковке. Номер лота см. на 
упаковке

А
Производитель: «Roche Diagnostics GmbH» ("Рош Диагностике 
ГмбХ"), Sandhofer Strasse 116, D- 68305 Mannheim, Germany, 
Германия
Изделие предназначено для диагностики in vitro 
Уполномоченный представитель производителя на территории 
РФ:
Общество с ограниченной ответственностью «Рош Диагностика 
Рус» (ООО «Рош Диагностика Рус»), 107031, Москва, Трубная 
площадь, Д .2  Тел: +7 495 229-69-99, факс: +7 495 229-62-64, Е- 
mail: moscow,reception_dia@roche.com 
Кат. номер 08494665001 (790-7026)
На макет маркировки на русском языке дополнительно 
нанесены символы:

А Осторожно! Обратитесь к инструкции по применению.

Условия транспортировки
Перед отправкой с завода продукт проходит контрольные 
проверки. Международные символы на упаковке и специальные 
инструкции по обращению указывают транспортировщику, как 
следует обращаться с этим продуктом. При получении продукта 
внимательно осмотрите упаковку. При наличии любых следов 
неправильного обращения или повреждения немедленно 
обратитесь в отдел обслуживания клиентов компании «Roche 
Diagnostics GmbH» ("Рош Диагностике ГмбХ") или к 
региональному поставщику.
Транспортировка осуществляется всеми видами транспорта в 
крытых транспортных средствах в соответствии с правилами 
перевозки грузов, действующими на каждом виде транспорта. 
Температура при транспортировке 2-8Х .
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прилож ение I (1^ачде.ч с п е ц и а л ь н о  п р е д н а з н а ч е н  д л я  
Требования к охране окружающей среды
Медицинское изделие при испольэоеании, транспортировке и 
хранении не оказывает негативного воздействия на человека и 
окружающую среду при соблюдении условий применения и мер 
предосторожности, указанных в инструкции,

Стерилизация
Изделие поставляется нестерильным. Не подлежит повторному 
использованию и/или стерилизации пользователем.

Утилизация
Во избежание возможного загрязнения окружающей среды 
Реагент VENTANA pan-TRK {EPR17341) Assay для 
качественного иммуногистохимического выявления С-концевой 
области протеинов А, В и С троломиозин-рецепторной киназы 
(ТРК) для диагностики in vitro на иммуностейнерах 
автоматических серии BenchMark с истекшим сроком годности 
или использованнь1е дозаторы, а также отходы, использованных 
реагентов, должны утилизироваться в соответствии с местными 
государственными и/или больничнь1ми нормативными 
требованиями.
Правильное уничтожение и утилизация будет поддерживать 
сохранение природных ресурсов и содействовать защите 
здоровья человека и окружающей среды.

Утилизация отходов упаковки.
Упаковка продукции «Roche Diagnostics GmbH» ("Рош 
Диагностике ГмбХ') разработана с целью сведения к минимуму 
загрязнения окружающей среды при сохранении целостности 
продукта во время транспортировки и хранения. Упаковочные 
отходы должны утилизироваться в местных пунктах сбора 
упаковки, в специализированные контейнеры, расположенные в 
муниципалитетах.

Утилизация изделия с истекшим сроком годности и отходов, 
использованных реагентов.
При утилизации и уничтожении изделий с истекшим сроком 
годности, а также отходов, использованных реагентов, 
необходимо действовать в соответствии с гигиеническими 
нормативами и следовать официальным инструкциям по 
утилизации и уничтожению потенциально инфекционного и 
химического материала, принятым на территории Российской 
Федерации и в данном ЛПУ.
Ключевыми вопросами в стратегии управления отходами 
является оптимизация тактик и подходов к конечным продуктам, 
а также минимизация возможного загрязнения окружающей 
среды.
Более подробную информацию можно получить у 
производителя / уполномоченного представителя 
производителя.
Утилизация должна проводиться в соответствии с местными 
нормами законодательства, а также в соответствии с 
протоколами медицинского учреждения, где используются 
данные медицинские изделия.
Me утилизировать совместно с бытовыми отходами.

Гарантийные обязательства
Производитель (компания «Roche Diagnostics GmbH» ('Рош 
Диагностике ГмбХ“)} гарантирует, что Реагент VENTANA pan- 
TRK (EPR17341) Assay для качественного 
иммуногистохимического выявления С-концевой области 
протеинов А, В и С троломиозин-рецепторной киназы (ТРК) для 
диагностики in vitro на иммуностейнерах автоматических серии

<̂ Roche^

BenchMark соответствуют спецификациям, заявленным на 
этикетке. Производитель несет ответственность за работу 
изделий только в случае их правильного использования в 
соответствии с инструкцией, а также соблюдения правил 
хранения и транспортировки.
Производитель гарантирует стабильность VENTANA pan-TRK 
(EPR17341) Assay до окончания срока годности при соблюдении 
условий транспортирования, хранения и применения, указанных 
в инструкции.
Производитель гарантирует безопасность медицинского 
изделия, отсутствие недопустимого риска причинения вреда 
жизни, здоровью человека и окружающей среде при 
использовании VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay no 
назначению в условиях, предусмотренных производителем. 
Изделия должны использоваться только до истечения срока 
годности, который указан на упаковке.
НАСТОЯЩАЯ ОГРАНИЧЕННАЯ ГАРАНТИЯ ЗАМЕНЯЕТ СОБОЙ 
ИНЫЕ ГАРАНТИИ, ОДНОЗНАЧНО ВЫРАЖЕННЫЕ ИЛИ 
ПОДРАЗУМЕВАЕМЫЕ, ВКЛЮЧАЯ ЛЮБУЮ
ПОДРАЗУМЕВАЕМУЮ ГАРАНТИЮ ПРИГОДНОСТИ ДЛЯ 
КОММЕРЧЕСКОГО ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ИЛИ ДЛЯ ЛЮБОЙ ИНОЙ 
ЦЕЛИ, КОМПАНИЯ ROCHE DIAGNOSTICS GmbH НЕ НЕСЕТ 
ОТВЕТСТВЕННОСТИ ЗА СЛУЧАЙНЫЕ, НЕПРЯМЫЕ, 
СПЕЦИАЛЬНЫЕ ИЛИ КОСВЕННЫЕ УБЫТКИ.
По вопросам, связанным с качеством изделий, а также с их 
работой, нужно обращаться к Уполномоченному представителю 
производителя на территории РФ:
Общество с ограниченной ответственностью «Рош Диагностика 
Рус» (ООО «Рош Диагностика Рус»), 107031. Москва, Трубная 
площадь, Д.2, тел,; (495) 229-69-99, факс: (495) 229-62-64

Претензии по качеству (рекламация)
Порядок предъявления рекламаций и ответов на них 
регулируется гражданским правом. Рекламация может 
предъявляться только по таким вопросам, которые не являлись 
предметом приемки товара, произведенной в соответствии с 
условиями договора.
По всем вопросам, связанным с обслуживанием изделия, 
необходимо обратиться к Уполномоченному представителю 
производителя.
В случае рекламации обращаться к производителю и / или 
уполномоченному представителю производителя. 
Уполномоченный представитель производителя на территории 
РФ.
Общество с ограниченной ответственностью«Рош Диагностика 
Рус» (ООО «Рош Диагностика Рус»), 107031, Москва, Трубная 
площадь, д.2. тел,: (495) 229-69-99, факс: (495) 229-62-64 
Примечание:
VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay предназначено для 
использования со следующими иммуностейнерами 
автоматическими серии VENTANA BenchMark:
- BenchMark GX (Иммуногистостейнер автоматический 
BenchMark GX с принадлежностями (Регистрационное 
удостоверение № ФСЗ 2011-08976 от 27.01.2017 г.))
- BenchMark XT (Иммуностейнер автоматический Ventana 
BenchMark XT с принадлежностями (Регистрационное 
удостоверение № ФСЗ 2009-05251от 28.01.2016 г.))
- BenchMark ULTRA (Иммуностейнер автоматический Ventana 
BenchMark ULTRA с принадлежностями (Регистрационное 
удостоверение № ФСЗ 2009-05250 от 28.01,2016 г.)).

инструкции по применению на русском языке.) V I.О
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[Перевод с немецкого и английского языков на русский л^ыл:] 
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«Нотариальная контора Зеелер энд Д-р. Феллмет» (Seeler & Dr. Fellmeth) • Q 7 .23 • 68161 МАННХАЙМ

Удостоверение копии
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г. Маннхайм. 26 января 2021 г.
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\Дачее следует текст документа «Инструкция по применению на медицинское изделие 
„Реагент VENTANA pan-TRK (EPR17341) Assay для качественного 
иммуногистохшшческого выявления С-концевои области протеинов А, В и С  тропомиозии- 
рецепторнои киназы (ТРК) для диагностики in vitro на иммуностеинерах автоматических 
серии ВепсИМагк"», представленного на русском, английском и немецком языках.]

[На бланке компании «Рош Диагностике ГмбХ»]

[Логотип компании «Вентана Медика! Системе, Инк.»]
[Логотип компании «Рош»] 

Вер. 1.0

«Рош Диагностике ГмбХ» (Roche Diagnostics GmbH), Сандхофер Штрассе 116. D-68305 
Маннхайм, Германия (Sandhofer Strasse 116. D-68305 Mannheim. Germany)

«Вентана Медикал Системе, Инк.» (Ventana Medical Systems, Inc.), 1910 
Ист Инновейшн Парк Драйв, Тусон, Аризона 85755 США (1910 East Innovation Park 
Drive, Tucson, AZ 85755 ESA)

Угвержтено
«Рош Диагностике ГмбХ»
(Roche Diagnostics GmbH)
Дата: 26 января 2021 г.

Inodnucbl
Андреа Вебер (Andrea Weber) 
Руководитель проекта по международно­
правовому регулированию

Штамп: [Штамп'.
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2021 г.
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Клаус Хаберда (Claus Haberda). Андреас Шмитц (Andreas Schmitz). Председатель наблюдательного совета: д-р Томас 
Шинекер (Dr. Thomas Schinecker).
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