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anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal
Primary Antibody
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W 50

790-7150
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W 250

Rys. 1. Tkanka czerniaka wybarwiona przy uzyciu przeciwciata anti-PRAME
(EPR20330) oraz: zestawu OptiView DAB IHC Detection Kit (po lewej) lub
zestawu uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (po
prawej).

PRZEZNACZENIE

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (przeciwciato
anti-PRAME (EPR20330)) jest przeznaczone do uzytku laboratoryjnego do jako$ciowej,
immunohistochemicznej detekcji antygenu PRAME z wykorzystaniem mikroskopii
Swietinej w skrawkach tkanek utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie
wybarwionych w aparacie BenchMark IHC/ISH.

Wynik powinien zosta¢ zinterpretowany przez wykwalifikowanego patomorfologa na
podstawie badan histopatologicznych, odpowiednich danych klinicznych i badan
kontrolnych.

To przeciwciato jest przeznaczone do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

STRESZCZENIE | INFORMACJE OGOLNE

Biatko PRAME (preferencyjnie ekspresjonowany antygen czemiaka, z ang) to antygen
rakowo-jadrowy o masie czasteczkowej 58 kDa, ktérego gen (o tej samej nazwie) jest
zlokalizowany na chromosomie 22 (22q11.22)." Gen PRAME, po raz pierwszy
scharakteryzowany w 1997 r., koduje ludzki antygen leukocytarny HLA-A24.2.3 Gen
PRAME zazwyczaj nie ulega ekspresji w prawidtowych tkankach ludzkich (z wyjatkiem
tkanek jadra), lecz zaobserwowano réwniez jego ograniczong ekspresje w tkankach
jajnika, fozyska, nadnercza i endometrium.24 Ekspresja komérkowa antygenu PRAME
zostata wykryta w przedziatach jadrowych i cytoplazmatycznych, a takze w blonie
komérkowej.5-8 Znaczenie roznic w rozmieszczeniu antygenu w komérkach nie jest
zrozumiate; rézne epitopy antygenu kodowanego przez gen PRAME moga jednak ulega¢
ekspresji w odmiennym stopniu w zaleznosci od typu komérki i stanu fizjologicznego.8 W
prawidtowych warunkach fizjologicznych antygen PRAME jest regulatorem transkrypcji
zaangazowanym w rozwoj komorek z linii zarodkowej i gametogeneze.9 Poza
embriogeneza funkcja antygenu PRAME w prawidtowych tkankach ludzkich nie jest
znana. Gdy antygen PRAME ulega nadekspresii, jest dominujacym represorem szlaku
sygnatowego receptora kwasu retinowego oraz hamuje réznicowanie, zatrzymanie
wzrostu oraz apoptoze, przyczyniajac sie w ten sposob do karcynogenezy.5

Nowotwory melanocytowe to zréznicowana grupa zmian, do ktérej naleza guzy tagodne i
Zlosliwe, podzielone na kategorie i podtypy zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizagji

Zdrowia.'0.11 Antygen PRAME zazwyczaj ulega nadekspresji w tkankach czerniakéw (np.
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ztosliwych guzach melanocytowych). W przypadku immunoreaktywnosci przybierajacej
wzorzec rozlany (tj. barwienie jadrowe wystepujace w > 75% komorek guza) ekspresja
antygenu PRAME wystepowata w 50-100% czerniakéw ztosliwych, z wyjatkiem podtypow
desmoplastycznych.4,13-17,20,22-25 \ dodatkowych badaniach odnotowywano 92% i 94%
przypadkow czerniakéw ztosliwych wykazujacych ekspresje antygenu PRAME, lecz
wartosci progowe dla wynikéw pozytywnych przyjete w tych badaniach byty nizsze (tj.
barwienie jadrowe wystepujace w 50% i 60% komorek guza). 819

Znamiona fagodne to proliferacje klonalne melanocytow ze zmutowanymi onkogenami,
ktore sg czesto uwazane za symulatory czemiaka o niskim potencjale ztosliwosci. 011
Wiekszo$¢ znamion tagodnych nie wykazuje barwienia jadrowego antygenu PRAME,
jednak niektdre z tych zmian melanocytowych wykazujg tzw. immunoreaktywno$¢
ogniskowa, (tj. barwienie jadrowe wystepujace w < 75% komérek guza). Gdy warto$¢

> 75% jest uznawana za warto$¢ progowa dla wynikéw dodatnich, 90-100% probek
znamion fagodnych jest ujemna lub ogniskowo dodatnia wzgledem antygenu

PRAME 4.13,14,16,18,20,21,24,25,27-30

Dlatego detekcja antygenu PRAME metoda IHC przy uzyciu przeciwciata anti-PRAME
(EPR20330) moze by¢ wykorzystywana pomocniczo do réznicowania migdzy tagodnymi a
zto$liwymi nowotworami melanocytowymi. Wyniki uzyskane przy uzyciu niniejszego
przeciwciata moga stanowi¢ uzupetnienie wynikéw stosowanych rutynowo paneli H&E
oraz paneli pomocniczych IHC.

ZASADA DZIALANIA

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) przytacza si¢ do antygenu PRAME w skrawkach
tkanek utrwalonych w formalinie i zatopionych w parafinie (FFPE). Przeciwciato to mozna
uwidoczni¢ za pomoca zestawu OptiView DAB IHC Detection Kit (nr kat. 760-700 /
06396500001), zestawu uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (nr
kat. 760-501 / 05269814001) lub zestawu uftraView Universal DAB Detection Kit (nr kat.
760-500 / 05269806001). Wigcej informacji mozna znalez¢ w odpowiednim arkuszu
metody.

DOSTARCZONE MATERIALY

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) dostarczane jest w ilosci wystarczajacej do
przeprowadzenia 50 testow.

Jeden dozownik 5 mL przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) zawiera okoto 58.5 g
kréliczego przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) dostarczane jest w ilosci wystarczajacej do
przeprowadzenia 250 testow.

Jeden dozownik 25 mL przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) zawiera okofo 292.5 ug
kréliczego przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwcialo jest rozcieficzone w soli fizjologicznej buforowanej Tris 0.05 M z dodatkiem
EDTA 0.01 M, $rodka Brij-35 w stezeniu 0.05%, biatka nosnikowego w stezeniu 0.3% i
azydku sodu w stezeniu 0.05%, bedacego konserwantem.

Stezenie swoistego przeciwciata wynosi okoto 11.7 pg/mL. Nie jest znana zadna
nieswoista reaktywno$¢ przeciwciat zawartych w tym produkcie.

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) to rekombinowane przeciwciato monoklonalne
otrzymywane jako oczyszczony supematant z hodowli komorkowej.

W arkuszu metody odpowiedniego zestawu detekcyjnego firmy VENTANA podano wigcej
informaciji na nastepujace tematy: zasada dziatania, materialy i metody, pobieranie probek
i przygotowanie ich do analizy, procedury kontroli jako$ci, rozwigzywanie probleméw,
interpretacja wynikdw i ograniczenia metody.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE

W sktad dostarczonego zestawu nie wehodzg odczynniki do barwienia, takie jak zestawy
detekcyjne firmy VENTANA, ani elementy pomocnicze, takie jak dodatnie i ujemne
kontrolne preparaty tkankowe.

Nie wszystkie produkty przedstawione w arkuszu metody sg dostepne we wszystkich
regionach geograficznych. Odpowiednich informacji udzieli lokalny przedstawiciel dziatu
pomocy technicznej.

Wymienione nizej odczynniki i materiaty moga by¢ potrzebne do przeprowadzenia
barwienia, ale nie s dostarczane:

1. Zalecana tkanka kontrolna

2. Szkietka mikroskopowe, natadowane dodatnio

3. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (nr kat. 790-4795 / 06683380001)

4. OptiView DAB IHC Detection Kit (nr kat. 760-700 / 06396500001)
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13.
14.
15.
16.
17.
18.

ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (nr kat. 760-501 /
05269814001)

ultraView Universal DAB Detection Kit (nr kat. 760-500 / 05269806001)
Amplification Kit (nr kat. 760-080 / 05266114001 (50 testow))

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

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

LCS (Predilute) (nr kat. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (nr kat. 650-210 / 05424534001)

Cell Conditioning Solution (CC1) (nr kat. 950-124 / 05279801001)

ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (nr kat. 950-224 / 05424569001)
Hematoxylin Il (nr kat. 790-2208 / 05277965001)

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

Antibody Diluent (nr kat. 251-018 / 05261899001)

Sprzet laboratoryjny do ogélnego uzytku

Aparat BenchMark IHC/ISH

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Produkt, bezposrednio po odebraniu i zawsze, gdy nie jest uzywany, nalezy
przechowywa¢ w temperaturze 2-8°C. Nie zamrazac.

W celu zapewnienia wiasciwego dozowania odczynnika i stabilno$ci przeciwciata

po kazdym uzyciu na dozownik nalezy zatozy¢ zatyczke i niezwlocznie umiesci¢ go

w lodéwce w pozycji pionowe;.

Na kazdym dozowniku przeciwciata podana jest data wazno$ci. Prawidtowo
przechowywany odczynnik zachowuje stabilno$¢ do daty podanej na etykiecie. Nie nalezy
uzywac¢ odczynnika po uptywie daty waznosci.

PRZYGOTOWANIE PROBEK

Do stosowania z tym przeciwciatem pierwszorzedowym nadajq sie rutynowo
przygotowane tkanki FFPE pod warunkiem stosowania zestawéw detekcyjnych firmy
VENTANA i aparatéw BenchMark IHC/ISH. Zalecanym $rodkiem do utrwalania tkanek jest
obojetna zbuforowana formalina w stezeniu 10%.3! Tkanki nalezy pocia¢ na skrawki

0 grubosci okoto 4 um i umiescic je na dodatnio natadowanych szkietkach podstawowych.
Preparaty nalezy niezwtocznie wybarwi¢, poniewaz antygenowos¢ cigtych skrawkow
tkanek moze z czasem ulega¢ ostabieniu.

W razie badania nieznanych preparatéw zalecane jest jednoczesne przeprowadzanie
kontroli dodatniej i ujemne;.

OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

1.
2.
3.

Do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

Wytacznie do uzytku profesjonalnego.

PRZESTROGA: W Stanach Zjednoczonych prawo federalne zezwala na sprzedaz
tego wyrobu wylacznie lekarzowi lub na zlecenie lekarza. (Rx Only)

Nie wykonywac wigkszej liczby testow niz liczba okreslona na etykiecie.
Natadowane dodatnio szkietka podstawowe moga by¢ podatne na czynniki
Srodowiskowe powodujace niewlasciwe barwienie. Aby uzyskaé wiecej informacji na
temat postepowania ze szkietkami tego typu, nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym
przedstawicielem firmy Roche.

Materiaty pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego nalezy traktowac jako materiaty
stanowigce zagrozenie biologiczne i usuwac je z zachowaniem wiasciwych $rodkéw
ostroznosci. W przypadku narazenia nalezy przestrzega¢ wytycznych okreslonych w
dyrektywach wydanych przez wiasciwe organy.32.33

Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami i blonami $luzowymi. W przypadku kontaktu
odczynnikdéw z wrazliwymi miejscami sptukiwaé obficie duza iloscig wody.

Unikac skazenia mikrobiologicznego odczynnikow ze wzgledu na mozliwosé
otrzymania nieprawidtowych wynikéw.

Aby uzyskac wiecej informaciji dotyczacych stosowania tego wyrobu, nalezy
zapoznac sie z przewodnikiem uzytkownika aparatu BenchMark IHC/ISH oraz
instrukcjami stosowania wszystkich wymaganych elementéw. Instrukcje te mozna
znalez¢ pod adresem dialog.roche.com.

W celu uzyskania informacji na temat zalecanej metody utylizacji produktu nalezy
skontaktowa¢ sig z wtadzami lokalnymi i/lub krajowymi.

Oznakowanie dotyczace bezpieczenstwa produktu jest przede wszystkim zgodne z
wytycznymi GHS UE. Karta charakterystyki jest dostepna na zyczenie
profesjonalnego uzytkownika.
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12. W celu zgtoszenia podejrzenia wystapienia powaznych incydentow zwigzanych z
tym wyrobem nalezy skontaktowac si¢ z lokalnym przedstawicielem firmy Roche i
wiasciwym organem panstwa cztonkowskiego lub kraju, ktérego rezydentem jest
uzytkownik.

PROCEDURA BARWIENIA

Przeciwciato anti-PRAME (EPR20330) opracowano do stosowania w aparatach
BenchMark IHC/ISH razem z zestawami detekcyjnymi i akcesoriami firmy VENTANA.
Zalecane protokoty barwienia przedstawiono w ponizszych tabelach.

Niniejsze przeciwciato zostato zoptymalizowane pod katem okreslonego czasu inkubacii,
jednak uzytkownik jest zobowigzany do walidacji wynikéw uzyskanych z zastosowaniem
tego odczynnika.

Parametry procedur zautomatyzowanych moga by¢ wyswietlane, drukowane i edytowane
zgodnie z procedura opisang w przewodniku uzytkownika aparatu. Wigcej informacji na
temat procedur barwienia immunohistochemicznego podano w arkuszu metody
odpowiedniego zestawu detekcyjnego firmy VENTANA.

Aby uzyskac wiecej informacii dotyczacych prawidtowego uzytkowania tego wyrobu,
nalezy zapozna¢ sig z arkuszem metody dozownika wbudowanego powigzanego z P/N
790-7149 lub P/N 790-7150.

Tab. 1. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) przy
uzyciu zestawu OptiView DAB IHC Detection Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Rodzaj procedury ULTRA lub
X XT ULTRA PLUS @
Odparafinowanie Wybrane Wybrane Wybrane
Kondycjonowanie
komérek CC1, CC1, ULTRA CC1,
(odstoniecie 64 minuty 64 minuty 64 minuty, 100°C
antygenu)
Przeciwciato 32 minuty, 48 minut, 32 minuty,
(pierwszorzedowe) 37°C 37°C 36°C
Inhibitor
peroksydazy przed
przeciwcialem Wybrane
pierwszorzedowym
Barwienie . .
kontrastowe Hematoxylin II, 4 minuty
Po barwieniu . .
kontrastowym Bluing, 4 minuty

a Zgodno$¢ migdzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS
zostata wykazana przy uzyciu reprezentatywnych testow.

Tab. 2. Zalecany protokét barwienia dla przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) przy
uzyciu zestawu ultraView Universal DAB Detection Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Rodzaj procedury ULTRA lub
2 XT ULTRAPLUS 2
Odparafinowanie Wybrane Wybrane Wybrane
Kondycjonowanie
komorek cet, cet, oLTRA CCT,
(odstoniecie standardowe standardowe 95°C ’
antygenu)
Przeciwciato 32 minuty, 32 minuty, 32 minuty,
(pierwszorzedowe) 37°C 37°C 36°C
e Wybrane
Amplifikacja Wybrane Wybrane (krolicze; amp.)
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Metoda
Rodzaj procedury ULTRA lub
e XT ULTRA PLUS 2
ultraBlock z
odczynnikiem Brak Brak 8 minut
Antibody Diluent

Barwienie i i
Kortrastome Hematoxylin I, 4 minuty
Po barwieniu Bluing, 4 minut

kontrastowym ¢ !

aZgodno$¢ migdzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS
zostata wykazana przy uzyciu reprezentatywnych testow.

Tab. 3. Zalecany protokot barwienia dla przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) przy
uzyciu zestawu u/ftraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit w aparatach
BenchMark IHC/ISH.

jakosci najbardziej odpowiednia jest tkanka ze stabym barwieniem dodatnim. Tkanki
kontrolne moga zawiera¢ zaréwno elementy dajace odczyn dodatni, jak i ujemny, a zatem
moga by¢ stosowane jednoczes$nie jako dodatnia i ujemna proba kontrolna. Tkanki
kontrolne powinny by¢ prébkami $wiezo pobranymi z autopsji, biopsji lub chirurgicznie i
powinny zosta¢ przygotowane lub utrwalone jak najszybciej w identyczny sposéb jak
skrawki badane.

Znane tkanki do kontroli dodatniej powinny by¢ stosowane wytacznie w celu kontrolowania
poprawnego dziatania odczynnikéw i aparatéw, a nie pomocniczo do okre$lania
rozpoznania dla probek testowych. Jezeli nie udaje si¢ potwierdzi¢ dodatniego
wybarwienia w preparatach dodatnich kontroli tkankowych, nalezy uzna¢, ze wyniki probki
testowej s niewazne.

Przyktadami dodatnich kontroli tkankowych dla tego przeciwciata sg prawidtowe tkanki
jadra i dodatnio wybarwione tkanki czerniaka.

INTERPRETACJA WYBARWIENIA / OCZEKIWANE WYNIKI

Wzér barwienia komérek dla przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) jest jadrowy w
kanalikach nasiennych jadra i komérkach guza w przypadku czerniaka. Moze réwniez
wystepowac barwienie blonowe komérek Leydiga w jadrze i barwienie cytoplazmatyczne
w gruczotach fojowych skéry. Barwienie jadrowe moze rowniez wystepowaé w komérkach
nabtonka ptaskiego i limfocytach.

SZCZEGOLNE OGRANICZENIA

Zestaw OptiView DAB IHC Detection Kit charakteryzuje sie ogdinie wigksza czuto$cig niz
zestawy ultraView Universal DAB Detection Kit i u/traView Universal Alkaline
Phosphatase Red Detection Kit. Uzytkownik musi walidowa¢ wyniki uzyskane przy uzyciu
tego odczynnika oraz systeméw detekcii.

Niektore testy moga nie by¢ zarejestrowane na kazdym aparacie. Aby uzyskac wiecej
informacii, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.
CHARAKTERYSTYKA WYNIKOW

SKUTECZNOSC ANALITYCZNA

Przeprowadzono badania barwienia pod katem jego czutosci, swoistosci i precyzji. Wyniki
tych badan zamieszczono ponize;.

Czulos¢ i swoistos¢
Tab. 4. Czuto$¢/swoistos¢ przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) wyznaczono, wykonujac
badania na prébkach prawidtowych tkanek FFPE.

Metoda
Rodzaj procedury ULTRA lub
& XT ULTRA PLUS 2
Odparafinowanie Wybrane Wybrane Wybrane
Kondycjonowanie
komrek cei, cei, ULTRA CC1,
L standardowe,
(odstoniecie standardowe standardowe 95°C
antygenu)
Przeciwciato 32 minuty, 32 minuty, 32 minuty,
(pierwszorzedowe) 37°C 37°C 36°C
Amplifikacja Wybrane Wybrane Brak
ultraBlock z
odczynnikiem 8 minut 8 minut Brak
Antibody Diluent
Barwienie . .
kontrastowe Hematoxylin Il, 4 minuty
Po barwieniu . .
kontrastowym Bluing, 4 minuty

aZgodno$¢ migdzy aparatami BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS
zostata wykazana przy uzyciu reprezentatywnych testow.

Ze wzgledu na zmienno$¢ utrwalania i obrébki tkanek, a takze rézne ogdine warunki
Srodowiskowe i w zakresie wyposazenia laboratoryjnego konieczne moze by¢ wydtuzenie
lub skrécenie inkubacji z przeciwciatem pierwszorzedowym, kondycjonowania komérek
albo wstepnej obrobki proteaza dla poszczegolnych probek, w zaleznosci od
zastosowanej metody detekcji i preferencji badacza. Wigcej informacji na temat
zmiennych zwigzanych z utrwalaniem mozna znalez¢ w dokumencie
JImmunohistochemistry Principles and Advances’. 34

ODCZYNNIK DO KONTROLI UJEMNEJ

Poza barwieniem przy uzyciu przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) nalezy
przeprowadzi¢ barwienie drugiego preparatu, korzystajac z odpowiedniego odczynnika do
kontroli ujemnej. Tkanka do kontroli ujemnej powinna by¢ stosowana wytacznie w celu
monitorowania przebiegu barwienia poddanych obrobce tkanek oraz dziatania
odczynnikdw testowych i aparatéw, a nie pomocniczo do okreslania rozpoznania dla
probek testowych.

TKANKA DO KONTROLI DODATNIEJ

Do kazdego cyklu barwienia nalezy wiaczy¢ tkanke do kontroli dodatniej. Zgodnie z
optymalng praktyka laboratoryjng na szkietko, na ktérym jest tkanka badana, nalezy doda¢
skrawek tkanki bedacy kontrolg dodatnig. To pomoze zidentyfikowa¢ wszelkie
niepowodzenia zwigzane z natozeniem odczynnikéw na preparat. Dla optymalnej kontroli

2022-06-29
FT0700-410t

3/6

Liczba Liczba
dodatnich/ dodatnich/
wszystkich wszystkich

Tkanka przypadkéw | Tkanka przypadkow
Mozg 0/3 Jelito cienkie 0/4
Mézdzek 0/4 Okreznica 0/4
Mézgowie @ Al Odbytnica 0/3
Nadnercze b.¢ 1/4 Watroba 0/4
Jajnik 0/4 Gruczot $linowy 0/3
Trzustka 0/4 Nerka 0/6
Gruczot przytarczowy 0/3 Gruczot krokowy 0/4
Przysadka mézgowa 0/3 Pecherz moczowy 0/3
Jadro d 13115 Moczowod 02
Tarczyca 0/4 Endometrium 9 3/4
Sutek € 113 Jajowod 0/3
Sledziona 0/3 Lozysko 0/3
Migdatek 013 Szyjka macicy 0/4
Grasica f 13 Miesien szkieletowy 03
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Liczba Liczba Liczba
dodatnich/ dodatnich/ dodatnich/
wszystkich wszystkich wszystkich
Tkanka przypadkéw | Tkanka przypadkéw Nowotwor przypadkow
Szpik kostny 0/3 Skora 0/13 Nowotwor przerzutowy (ptuca) 0/1
Pluco 0/4 Nerw 0/3 Rak ptaskonabtonkowy (przetyku) 0/3
Serce 0/3 Rdzen kregowy 0/2 Przerzutowy rak ptaskonabtonkowy przetyku (wezta chionnego) 0/1
Przetyk 0/4 Mezotelium 0/3 Gruczolakorak (zofadka) 113
Zotadek 0/4 Gruczolak (jelita cienkiego) 0/1
a Sfabe barwienie neuronow Gruczolakorak (jelita cienkiego) 0/1
b Ocenie poddano tkanki prawidtowe i tkanki ze zmianami o charakterze .
: Gruczolak (okreznicy) 0/1
hiperplastycznym.
€ Komorki rdzenia Gruczolakorak (okreznicy) 0/3
d Komérki germinalne kanalikéw nasiennych - — —
e Rozproszone komérki nablonka przewodéw i zrazikéw Rak z komérek sygnetowatych okreznicy, przerzutowy (jajnika) 0/1
fRzadkie komorki nabtonkowe Gruczolakorak przerzutowy okreznicy (watroby) 0/1
9 Komorki nabtonka gruczotowego
Gruczolakorak (odbytnicy) 0/3
Tab. 5. Czuto$¢/swoistos¢ przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) wyznaczono, wykonujac | Rak watrobowokomdrkowy (watroby) 0/4
badania na réznych prébkach nowotworowych tkanek FFPE.
Liczba Gruczolak wielopostaciowy (gtowy i szyi, gruczotu $linowego) 0/1
dodatnich/ Rak gruczotowato-torbielowaty (gtowy i szyi, gruczotu $linowego) 11
wszystkich
Nowotwor przypadkow Rak jasnokomorkowy (nerki) 02
Oponiak (m6zdzku) 0/2 Gruczolakorak (gruczotu krokowego) 0/2
Oponiak (mézgu) 01 Rak ptaskonabtonkowy (szyjki macicy) 012
Gwiazdziak (mozgu) 01 Gruczolakorak (endometrium) 22
Gruczolakorak (gtowy i szyi) 0/1 Rak ptaskonabtonkowy (skéry) 2/8
Rak ptaskonabtonkowy (gtowy i szyi) 01 Rak podstawnokomorkowy (skory) a7
Gruczolak (nadnercza) 01 Czerniak in situ (skory) 18/18
Rak korowonadnerczowy (nadnercza) 01 Czerniak (skory) 61/80
Guz komdrek warstwy ziamistej (jajnika) 01 Czerniak (glowy i szyi) 0/1
Gruczolakorak (jajnika) on Czemiak (oka) 3/3
Gruczolakorak endometrioidalny (jajnika) 7 Czerniak (odbytnicy) 4/5
Gruczolakorak (trzustki) 01 Czemiak (odbytu) 01
Nasieniak (jader) 0/2 Czerniak przerzutowy (mézgu) 212
Gruczolak (tarczycy) 0/3 Czerniak przerzutowy (ucha) 112
Rak pecherzykowy (tarczycy) 01 Czerniak przerzutowy (jadra) 01
Gruczolakorak brodawkowaty (tarczycy) 01 Czerniak przerzutowy (watroby) 0/2
Widkniakogruczolak (sutka) 012 Czerniak przerzutowy ($linianki przyusznej) 22
Inwazyjny rak przewodowy (sutka) 0/3 Czemiak przerzutowy ($rodpiersia) 212
Przerzutowy rak przewodowy sutka (wezta chtonnego) 0/1 Czerniak przerzutowy (tkanki migkkiej) 17
Rak drobnokomérkowy (ptuca) 01 Czerniak przerzutowy (wezta chionnego) 35/47
Rak ptaskonabtonkowy (ptuca) 02 Znamie dysplastyczne (skorne) 0/1
Gruczolakorak (ptuca) 11 Znamig Spitza (skome) @ 4/5
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Liczba

dodatnich/

wszystkich
Nowotwor przypadkéw
Znamig biekitne (skorne) @ 1/4
Znamig gleboko penetrujace (skorne) 0/5
Znamig akralne (skorne) @ 112
Znamig brzezne (skorne) 0/2
Znamig wewnatrzskdme (skorne) @ 2114
Znamig zlozone (skorne) 0/6
Znamig wrodzone (skémne) @ 2/10
Chtoniak z komérek B; BNO (wezta chionnego) 0/1
Chioniak Hodgkina (wezta chfonnego) 0/1
Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (wezta chtonnego) 0/1
Rak nabtonka drég moczowych (pecherza moczowego) 113
Kostniakomigsak (kosci) 17
Chrzestniakomiesak (kosci) 01

a Sfabe barwienie ogniskowe

Odsetek komérek guza dodatnich, w ktérych dochodzi do ekspresji antygenu PRAME
moze by¢ rozny w zaleznosci od danego przypadku nowotworu melanocytowego.
Wartosci procentowe wybarwionych dodatnio komérek guza (kategoryzowanych wedtug
kwartyli) w przypadku nowotworéw melanocytowych wymienionych w Tab. 5
przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 6. Warto$ci procentowe dodatnio zabarwionych komdrek nowotworowych w
tkankach FFPE nowotwordw melanocytowych.

Wartos¢ procentowa wybarwionych komérek nowotworowych 2
Liczba przypadkéw wykazujacych wzor barwienialliczba
wszystkich przypadkow (%)

Tkanki <1% 1-25% 26-50% 51-75% >75%

. 22/90 7/90 4/90 5/90 52/90
Czerniak (24.4%) (7.8%) (4.4%) (5.6%) (57.8%)
Czemiak in 0/18 118 0/18 0/18 17118
situ (0%) (5.6%) (0%) (0%) (94.4%)
Czerniak 16/58 4/58 8/58 8/58 22/58
przerzutowy b (27.6%) (6.9%) (13.8%) (13.8%) (37.9%)

Znamiona 42/49 6/49 0/49 0/49 1/49
melanocytowe (85.7%) (12.3%) (0%) (0%) (2.0%)

aWartos¢ procentowa komorek nowotworowych wykazujacych barwienie o dowolnej
intensywnosci.

b Jeden dodatni przypadek wykazywat duza ilo$¢ melaniny, co miato wptyw na
mozliwos¢ okre$lenia procentowej wartosci wybarwienia guza.

Precyzja

Przeprowadzono badania precyzji dla przeciwciata anti-PRAME (EPR20330) w celu
okreslenia:

. precyzji wynikéw miedzy partiami przeciwciat,

. precyzji wynikéw w ramach cyklu i pomiedzy dniami w aparacie BenchMark ULTRA,
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. precyzji wynikéw migdzy aparatami w aparatach BenchMark GX, BenchMark XT,
BenchMark ULTRA,

. precyzji wynikéw migdzy platformami w aparatach BenchMark XT, BenchMark GX,
BenchMark ULTRA.

Wyniki wszystkich badan spetnity kryteria akceptacii.

Precyzja aparatu BenchMark ULTRA PLUS zostata wykazana przy uzyciu

reprezentatywnych testow. Badania obejmowaly testy powtarzalno$ci w ramach cyklu oraz

testy precyzji posredniej miedzy dniami i miedzy cyklami. Wyniki wszystkich badan

spehity kryteria akceptacii.

SKUTECZNOSC KLINICZNA

Dane dotyczace skutecznosci klinicznej istotne dla przeznaczenia przeciwciata
anti-PRAME (EPR20330) oceniono w ramach przegladu systematycznego literatury.
Zebrane dane potwierdzajg zasadno$¢ uzytkowania wyrobu zgodnie z jego
przeznaczeniem.
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UWAGA: W tym dokumencie jako separator dziesietny do zaznaczenia granicy miedzy
czescig catkowita a utamkowa cyfry dziesigtnej zawsze uzywana jest kropka. Nie jest
uzywany separator tysiecy.

Podsumowanie danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznoci mozna znalez¢ pod
adresem:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Symbole

Firma Ventana stosuje okre$lone ponizej symbole i 0znaczenia dodatkowo do symboli
wymienionych w normie 1SO 15223-1 (dotyczy Stanéw Zjednoczonych: definicje
stosowanych symboli mozna znalez¢ pod adresem dialog.roche.com):

®

WLASNOSC INTELEKTUALNA

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW, uftraView oraz logo VENTANA sg znakami
towarowymi firmy Roche. Wszystkie pozostate znaki towarowe stanowig wtasnos¢
odpowiednich wiascicieli.
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