V ®
‘f-VENT/\NA

NIZ

anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal
Primary Antibody

790-7149
09592237001

W 50

790-7150
09592245001

W 250

=
4

Figura 1. Anticorpo anti-PRAME (EPR20330) na coloragdo de melanoma com
OptiView DAB IHC Detection Kit (esquerda) e na coloragido de melanoma com
ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (direita).

UTILIZAQAO PRETENDIDA

Anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (anticorpo anti-PRAME
(EPR20330)) destina-se- a ser utilizado no laboratério na detegéo imuno-histoquimica
qualitativa de PRAME através de microscopia 6tica em secgdes de tecido fixado em
formol e impregnado em parafina coradas num instrumento BenchMark IHC/ISH.

Este produto devera ser interpretado por um patologista qualificado, em conjunto com um
exame histologico, a informagao clinica relevante e os controlos adequados.

Este anticorpo destina-se a utilizagdo em diagndstico in vitro (IVD).

RESUMO E EXPLICAGAO

O antigénio expresso preferencialmente no melanoma (PRAME) é um antigénio de
cancro dos testiculos com 58 kDa e esta localizado no cromossoma 22 (22q11.22).1
Caracterizado pela primeira vez em 1997, o gene PRAME codifica o antigénio leucocitario
humano HLA-A24.2.3 O PRAME normalmente n&o é expresso em tecidos humanos
normais, a excecdo dos testiculos, ainda que tenha sido observada expressao limitada
nos ovarios, na placenta, na glandula suprarrenal e no endométrio.24 Foi detetada
expressao celular de PRAME nos compartimentos nuclear e citoplasmico, bem como na
membrana celular.5-8 N&o foi compreendida ainda a variancia na distribuico celular;
contudo, diferentes epitopos do gene PRAME podem apresentar expressdes dispares
dependendo do tipo de célula e da condigao fisiolégica.8 Em condigdes fisioldgicas
normais, 0 PRAME é um regulador transcricional envolvido no desenvolvimento da linha
germinal e na gametogénese. Para além da sua fungdo na embriogénese, a fungéo do
PRAME em tecidos humanos normais ainda ndo é bem compreendida. Quando
sobre-expresso, 0 PRAME € um repressor dominante da sinalizagao do recetor de &cido
retindico e inibe a diferenciagéo induzida por acido retinéico, o abrandamento do
crescimento e a apoptose, 0 que contribui para a tumorigénese.>

As neoplasias melanociticas s&o um grupo de lesGes heterogéneas que incluem tumores
benignos e malignos, que sé&o categorizados e subtipificados de acordo com as diretrizes
da Organizagdo Mundial de Satde.10.1" Por norma, o PRAME esta sobre-expresso em
melanomas (ou seja, em tumores melanociticos malignos). Quando a imunorreatividade &
considerada difusa (ou seja, com coloragdo nuclear em >75% das células tumorais), foi
observada expressao de PRAME em 50-100% dos melanomas malignos, excluindo os
subtipos desmoplésicos.413-17.20,22-25 Estudos adicionais reportaram que 92% e 94%
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de casos de melanoma maligno expressaram PRAME, embora o limiar de positividade
tenha sido mais baixo (ou seja, coloragao nuclear em 50% e 60% das células
tumorais).'8,19

Os nevos benignos séo proliferagdes clonais de células melanociticas com oncogenes
com mutagdes que s@o, muitas vezes, considerados simuladores de melanoma com
baixo potencial maligno. 1011 A maioria dos nevos benignos tem falta de coloragéo
nuclear de PRAME, embora algumas destas lesdes melanociticas apresentem aquilo que
¢ descrito como imunorreatividade focal (ou seja, coloragéo nuclear nas células tumorais
<75%). Quando é utilizado como limiar de positividade um valor >75%, 90-100% das
amostras de nevos benignos sdo negativas ou focalmente positivas para
PRAME.413,14,16,18,20,21,24,25,27-30

Por conseguinte, a dete¢do de PRAME através de IHC com anticorpo anti-PRAME
(EPR20330) pode ser utilizada como auxiliar na diferenciagao entre neoplasias
melanociticas benignas e malignas. Este anticorpo pode complementar os achados dos
painéis de H&E e IHC auxiliares utilizados habitualmente.

PRINCIPIO DO PROCEDIMENTO

O anticorpo anti-PRAME (EPR20330) liga-se ao antigénio PRAME em secgdes de tecido
fixado em formol e impregnado em parafina (FFPE). Este anticorpo pode ser visualizado
utilizando OptiView DAB IHC Detection Kit (Ref. 760-700 / 06396500001), ultraView
Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (Ref. 760-501 / 05269814001) ou
ultraView Universal DAB Detection Kit (Ref. 760-500 / 05269806001). Consulte a
respetiva folha de métodos para obter mais informagées

MATERIAIS FORNECIDOS

O anticorpo anti-PRAME (EPR20330) contém reagente suficiente para 50 testes.

Um dispensador de 5 mL de anticorpo anti-PRAME (EPR20330) contém
aproximadamente 58.5 ug de um anticorpo monoclonal de coelho.

0O anticorpo anti-PRAME (EPR20330) contém reagente suficiente para 250 testes.

Um dispensador de 25 mL de anticorpo anti-PRAME (EPR20330) contém
aproximadamente 292.5 ug de um anticorpo monoclonal de coelho.

O anticorpo é diluido em 0.05 M de solugdo salina tamponada Tris, 0.01 M de EDTA,
0.05% de Brij-35 com 0.3% de proteina transportadora e 0.05% de azida sédica, um
conservante.

A concentrago especifica do anticorpo é de aproximadamente 11.7 ug/mL. N&o foi
observada qualquer reatividade n&o especifica conhecida ao anticorpo neste produto.
O anticorpo anti-PRAME (EPR20330) é um anticorpo monoclonal recombinante produzido
como sobrenadante de uma cultura celular purificada.

Consulte a folha de métodos incluida na embalagem do kit de detegdo VENTANA
apropriado para uma descricdo detalhada de: Principio do procedimento, Material e
métodos, Colheita das amostras e preparagéo para analise, Procedimentos de controlo
de qualidade, Resolugdo de problemas, Interpretacao dos resultados e Limitagdes.

MATERIAIS NECESSARIOS, MAS NAO FORNECIDOS

Os reagentes de coloragdo, como os dos kits de detegdo VENTANA e os componentes
auxiliares, incluindo l&minas de controlo tecidular positivo e negativo, ndo séo fornecidos.
Os produtos indicados na folha de métodos podem néo estar todos disponiveis em todas
as regides. Consulte o seu representante de assisténcia local.

Os seguintes reagentes e materiais podem ser necessarios para a coloragdo, mas ndo
séo fornecidos:

Tecido de controlo recomendado

Laminas de microscdpio carregadas positivamente

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (Ref. 790-4795 / 06683380001)

OptiView DAB IHC Detection Kit (Ref. 760-700 / 06396500001)

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

ultraView Universal DAB Detection Kit (Ref. 760-500 / 05269806001)
Amplification Kit (Ref. 760-080 / 05266114001 (50 testes))

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

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

10.  LCS (Predilute) (Ref. 650-010 / 05264839001)

11. ULTRALCS (Predilute) (Ref. 650-210 / 05424534001)

12.  Cell Conditioning Solution (CC1) (Ref. 950-124 / 05279801001)

13. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (Ref. 950-224 / 05424569001)
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14, Hematoxylin Il (Ref. 790-2208 / 05277965001)
15.  Bluing Reagent (Ref. 760-2037 / 05266769001)
16.  Antibody Diluent (Ref. 251-018 / 05261899001)
17.  Equipamento de laboratério de uso genérico
18.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

CONSERVAGAO E ESTABILIDADE

Apo6s a rececdo e quando ndo estiver a ser utilizado, conservar entre 2-8 °C. Nao
congelar.

Para garantir uma correta distribuicdo do reagente e a estabilidade do anticorpo, volte a
colocar a tampa do dispensador ap6s cada utilizagéo e coloque o dispensador
imediatamente no frigorifico na posic&o vertical.

Cada dispensador de anticorpos tem indicada a respetiva data de validade. Quando
corretamente conservado, o reagente permanece estavel até a data indicada na etiqueta.
Néo utilizar o reagente depois de ultrapassada a data de validade.

PREPARAGAO DAS AMOSTRAS

Os tecidos FFPE processados regularmente s&o adequados para utilizagdo com este
anticorpo primario quando utilizados com kits de detecdo VENTANA e instrumentos
BenchMark IHC/ISH. O fixador de tecido recomendado é o formol neutro tamponado a
10%.31 As secgdes devem ser cortadas com aproximadamente 4 um de espessura e
colocadas em laminas carregadas positivamente. Uma vez que a antigenicidade das
secgdes de tecido cortado pode diminuir ao longo do tempo, as laminas devem ser
coradas imediatamente.

Recomenda-se que sejam executados controlos positivos e negativos em simultaneo com
amostras desconhecidas.

AVISOS E PRECAUCOES

1. Para utilizagdo em diagnéstico in vitro (IVD).

2. Apenas para utilizagao profissional.

3. ADVERTENCIA: Nos Estados Unidos, a Lei Federal restringe a venda deste
dispositivo a um médico ou mediante receita médica. (Rx Only)

4. Nao utilizar num numero de testes superior ao especificado.

5. Aslaminas carregadas positivamente podem ser suscetiveis a pressdes ambientais
que podem ter como consequéncia uma coloragdo inadequada. Contacte o
representante da Roche para mais informagdes sobre como utilizar estes tipos de
[aminas.

6.  Os materiais de origem humana ou animal devem ser manuseados como materiais
que envolvem risco de contaminagdo e eliminados adotando as devidas
precaugdes. Em caso de exposicéo, devem ser seguidas as diretivas de saude das
autoridades responsaveis.32,33

7. Evite o contacto dos reagentes com os olhos e as membranas mucosas. Se os
reagentes entrarem em contacto com areas sensiveis, lave com agua em
abundancia.

8.  Evite a contaminag&o microbiana dos reagentes, pois tal podera dar origem a
resultados incorretos.

9. Para mais informagdes acerca da utilizagdo deste dispositivo, consulte o Manual do
utilizador do instrumento BenchMark IHC/ISH, bem como as instrugdes de
utilizagao de todos os componentes necessarios em dialog.roche.com.

10.  Consulte as autoridades locais e/ou estatais no que se refere ao método de
eliminagéo recomendado.

11. A etiquetagem de seguranca do produto segue principalmente as diretrizes do GHS
da UE. Ficha de dados de seguranga disponivel para utilizadores profissionais a
pedido.

12.  Para reportar situagdes graves suspeitas relacionadas com este dispositivo,
contacte o representante local da Roche e a autoridade competente do Estado-
Membro ou do Pais onde o utilizador esta estabelecido.

PROCEDIMENTO DE COLORAGAO

O anticorpo anti-PRAME (EPR20330) foi desenvolvido para utilizagéo em instrumentos
BenchMark IHC/ISH em combinagéo com os kits de detegéo e acessdrios VENTANA.

Consulte as tabelas abaixo para obter mais informagdes sobre os protocolos de coloragdo

recomendados.

Este anticorpo foi otimizado para tempos de incubagéo especificos, mas o utilizador tera
de validar os resultados obtidos com este reagente.
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Os parametros para os procedimentos autométicos podem ser apresentados, impressos e
editados de acordo com o procedimento contido no Manual do utilizador do instrumento.
Consulte a folha de métodos incluida na embalagem do kit de detecdo VENTANA
apropriado para obter mais detalhes relativamente aos procedimentos de coloragéo de

imuno-histoquimica.

Para mais informagdes sobre a utilizagao correta deste dispositivo, consulte a folha de
métodos do dispensador em linha associado com o P/N 790-7149 e com o P/N 790-7150.
Tabela 1. Protocolo de coloragdo recomendado para o anticorpo anti-PRAME
(EPR20330) com OptiView DAB IHC Detection Kit em instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de ULTRA
procedimento el
24 2 ULTRAPLUS @
Desparafinagao Selecionado Selecionado Selecionado
Condicionamento
celular CC1, CC1, ULTRA CC1,
(revelagdo de 64 minutos 64 minutos 64 minutos, 100 °C
antigénio)
Anticorpo (primério) 32 minutos, 48 minutos, 32 minutos,
poip 37°C 37°C 36 °C
Inibidor de
peroxidase Selecionado
pré-primario
Coloragdo de Hematoxylin I, 4 minutos
contraste
Pés-contraste Bluing, 4 minutos

a Foi demonstrada concordancia entre os instrumentos BenchMark ULTRA e
BenchMark ULTRA PLUS utilizando ensaios representativos.

Tabela 2. Protocolo de coloragdo recomendado para o anticorpo anti-PRAME
(EPR20330) com ufzraView Universal DAB Detection Kit em instrumentos

BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de ULTRA
procedimento ou
SR XT ULTRA PLUS @
Desparafinagao Selecionado Selecionado Selecionado
Condicionamento
celular CCt, CCt, ULTRA CC1,
(revelagdo de Padréo Padréo Padréo, 95 °C
antigénio)
Anticorpo (primério) 32 minutos, 32 minutos, 32 minutos,
poip 37°C 37°C 36 °C
- . . Selecionado
Amplificagao Selecionado Selecionado (Amp. coelho)
ultraBlock com .
Antibody Diluent Nenhum Nenhum 8 minutos
Coloragéo de Hematoxylin I, 4 minutos
contraste
Pés-contraste Bluing, 4 minutos

a Foi demonstrada concordancia entre os instrumentos BenchMark ULTRA e
BenchMark ULTRA PLUS utilizando ensaios representativos.
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Tabela 3. Protocolo de coloragdo recomendado para o anticorpo anti-PRAME
(EPR20330) com uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit em
instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de ULTRA
procedimento ou
X XT ULTRA PLUS @
Desparafinagao Selecionado Selecionado Selecionado
Condicionamento
celular CC1, CC1, ULTRA CCH1,
(revelagédo de Padréo Padréo Padréo, 95 °C
antigénio)
Anticorpo (primério) 32 minutos, 32 minutos, 32 minutos,
po{p 37°C 37°C 36 °C
Amplificagdo Selecionado Selecionado Nenhum
ultraBlock com . .
Antibody Diluent 8 minutos 8 minutos Nenhum
Coloragdo de Hematoxylin Il, 4 minutos
contraste
Pés-contraste Bluing, 4 minutos

a Foi demonstrada concordancia entre os instrumentos BenchMark ULTRA e
BenchMark ULTRA PLUS utilizando ensaios representativos.

Devido a variagdo na fixag&o e no processamento de tecidos, bem como nos
instrumentos laboratoriais gerais e nas condigdes ambientais, podera ser necessario
aumentar ou diminuir a incubagdo do anticorpo primario, o condicionamento celular ou o
pré-tratamento com protease com base nas amostras individuais, na detego utilizada e
na preferéncia do leitor. Para mais informagdes sobre as variaveis da fixagéo, consulte
"Immunohistochemistry Principles and Advances". 34

CONTROLO DE REAGENTE NEGATIVO

Além da coloragao com anticorpo anti-PRAME (EPR20330), deve ser corada uma
segunda |&mina com o reagente de controlo negativo apropriado. O controlo tecidular
negativo deve ser utilizado apenas para monitorizar o desempenho dos tecidos
processados, dos reagentes de teste e dos instrumentos, e ndo para auxiliar na
formulagao de um diagndstico especifico da amostra de teste.

CONTROLO TECIDULAR POSITIVO

Tem de ser incluido um controlo tecidular positivo em cada processo de coloragdo. A
pratica laboratorial ideal deve incluir uma secgéo de controlo positivo na mesma lamina
que contém o tecido de teste. Isto ajuda a identificar quaisquer falhas na aplicagdo dos
reagentes na lamina. Um tecido com coloragéo positiva fraca é o mais adequado para o
controlo de qualidade. O tecido de controlo podera conter elementos de coloragdo
positiva e negativa e servir como controlo positivo e negativo. O tecido de controlo devera
ser uma amostra recém-colhida de autopsia, biopsia ou cirurgia, preparada ou fixada o
mais cedo possivel e de forma idéntica a das sec¢des de teste.

Os controlos tecidulares positivos conhecidos deverao ser utilizados apenas para
monitorizar o correto desempenho dos reagentes e instrumentos, e ndo para auxiliar na
determinagao de um diagnostico especifico de amostras de teste. Se os controlos
tecidulares positivos ndo demonstrarem uma coloragéo positiva, os resultados da amostra
de teste deverdo ser considerados invalidos.

Exemplos de tecidos de controlo positivos para este anticorpo sdo os testiculos normais e
0s melanomas com coloragdo positiva.

INTERPRETAGAO DA COLORAGAO / RESULTADOS PREVISTOS

O padréo de coloragao celular do anticorpo anti-PRAME (EPR20330) é nuclear nos
tibulos seminiferos dos testiculos e nas células tumorais do melanoma. Também podem
estar presentes coloragdo membranar nas células de Leydig dos testiculos e a coloragao
citoplasmica nas glandulas sebaceas da pele. Também pode estar presente coloragao
nuclear nas células escamosas e nos linfocitos.
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LIMITACOES ESPECIFICAS

OptiView DAB IHC Detection Kit &, de um modo geral, mais sensivel do que u/traView
Universal DAB Detection Kit e do que uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red
Detection Kit. O utilizador tera de validar os resultados obtidos com este reagente e
sistemas de detegéo.

Os ensaios podem n&o estar todos registados em todos os instrumentos. Contacte o seu
representante local da Roche para obter mais informagdes.
CARACTERISTICAS DO DESEMPENHO

DESEMPENHO ANALITICO

Foram realizados testes de coloragéo para sensibilidade, especificidade e preciséo e os
resultados est&o listados abaixo.

Sensibilidade e especificidade

Tabela 4. A sensibilidade/especificidade do anticorpo anti-PRAME (EPR20330) foi
determinada testando tecidos normais FFPE.

N.° de casos N.° de casos
Tecido positivos/totais | Tecido positivos/totais
Cérebro hemisférico 0/3 Intestino delgado 0/4
Cerebelo 0/4 Célon 0/4
Cérebro @ " Reto 0/3
Glanda 14 Figado 0/4
suprarrenal ©: ¢
Ovario 0/4 Glandula salivar 0/3
Pancreas 0/4 Rim 0/6
Glandula paratiroide 0/3 Préstata 0/4
Glandula pituitaria 0/3 Bexiga 0/3
Testiculo d 13115 Uréter 0/2
Tiroide 0/4 Endométrio 9 314
Mama € 113 Trompa de Fal6pio 0/3
Bago 0/3 Placenta 0/3
Amigdala 0/3 Colo do utero 0/4
) Musculo
f
Timo 13 esquelético 0/3
Medula 6ssea 0/3 Pele 0/13
Pulméo 0/4 Nervo 0/3
Coragéo 0/3 Espinal medula 0/2
Esofago 0/4 Mesotélio 0/3
Estdmago 0/4
a Coloragao fraca de neurénios
b 0 tecido avaliado inclui tecido normal e hiperplésico.
¢ Células medulares
d Células germinais de tibulos seminiferos
€ Células lobulares ductais e epiteliais dispersas
f Células epiteliais raras
9 Células epiteliais glandulares
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Tabela 5. A sensibilidade/especificidade do anticorpo anti-PRAME (EPR20330) foi N.° de casos
determinada testando vérios tecidos neoplasicos FFPE. Patologia positivos/totais
Patologia ptr;ls.:t?veots:latf)‘:asis Carcinoma de células claras (rim) 0/2
Meningioma (cerebelo) 02 Adenocarcinoma (préstata) 0/2
Meningioma (cérebro) 0 Carcinoma de células escamosas (colo do Utero) 0/2
Astrocitoma (cérebro) 0/ Adenocarcinoma (endométrio) 22
Adenocarcinoma (cabega e pescogo) 0 Carcinoma de células escamosas (pele) 2/8
Carcinoma de células escamosas (cabega e pescogo) 0/1 Carcinoma basocelular (pele) A
Adenoma (glandula suprarrenal) 011 Melanoma in situ (pele) 1818
Carcinoma adrenocortical (gléandula suprarrenal) 0/1 Melanoma (pele) 61580
Tumor de células da granulosa (ovario) 0/1 Melanoma (cabega e pescogo) 0
Adenocarcinoma (ovario) on Melanoma (olhos) 313
Adenocarcinoma endometrioide (ovario) gl Melanoma (reto) 45
Adenocarcinoma (pancreas) on Melanoma (anus) 0N
Seminoma (testiculos) 0/2 Melanoma metastéatico (cérebro) 22
Adenoma (tiroide) 03 Melanoma metastéatico (ouvido) 112
Carcinoma folicular (tiroide) 0 Melanoma metastético (testiculo) on
Adenocarcinoma papilar (tiroide) 0/1 Melanoma metastatico (figado) 02
Fibroadenoma (mama) 02 Melanoma metastatico (glandula parétida) 2/2
Carcinoma ductal invasivo (mama) 03 Melanoma metastatico (mediastino) 22
Carcinoma ductal da mama metastatico (ganglio linfatico) o Melanoma metastatico (tecidos moles) "
Carcinoma de pequenas células (pulmao) 0/ Melanoma metastatico (ganglio linfatico) 35/47
Carcinoma de células escamosas (pulmao) 0/2 Nevo displasico (pele) 01
Adenocarcinoma (pulmao) n Nevo de Spitz (pele) @ 415
Cancro metastatico (pulmao) on Nevo azul (pele) @ 1/4
Carcinoma de células escamosas (eséfago) 013 Nevo penetrante profundo (pele) 075
Carcinoma metastatico de células escamosas do esofago o Nevo acral (pele) @ 112
(ganglio linfatico) —
Nevo juncional (pele) 0/2
Adenocarcinoma (estdmago) 113 - ]
Nevo intradérmico (pele) @ 2/14
Adenoma (intestino delgado) 0/1
Nevo composto (pele) 0/6
Adenocarcinoma (intestino delgado) on
Nevo congénito (pele) 2 2/10
Adenoma (célon) 01
Linfoma de células B; NOS (génglio linfatico) 01
Adenocarcinoma (célon) 0/3
Linfoma de Hodgkin (géanglio linfatico) 0/1
Carcinoma metastatico de células em anel de sinete do célon 0
(ovério) Linfoma anaplasico de grandes células (ganglio linfatico) on
Adenocarcinoma metastético do célon (figado) 0/1 Carcinoma urotelial (bexiga) 13
Adenocarcinoma (reto) 0/3 Osteossarcoma (0ss0) 7
Carcinoma hepatocelular (figado) 0/4 Condrossarcoma (0sso) 0/1
Adenoma pleomorfico (cabega e pescogo, glandula salivar) 0/1 a Coloragao focal fraca
Carcinoma cistico adenoide (cabega e pescogo, glandula salivar) Al
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A express@o de PRAME nas neoplasias melanociticas pode apresentar uma positividade
tumoral percentual variavel. Consulte a Tabela 6 para mais informagdes sobre as
percentagens de células tumorais com colorag&o positiva (categorizadas por quartis)
observadas nas neoplasias melanociticas encontradas na Tabela 5.

Tabela 6. Percentagem de coloragéo de células tumorais positivas em neoplasias
melanociticas FFPE.

Percentagem de coloragao de células tumorais 2
N.° de casos que apresentam percentagem de coloragéo/
n.° total de casos (%)
Tecidos <1% 1-25% 26-50% 51-75% >75%
22/90 7/90 4/90 5/90 52/90
Melanoma | opaoy | (8% | @a%) | (6% | (57.8%)
Melanoma in 0/18 118 0/18 0/18 17118
situ (0%) (5.6%) (0%) (0%) (94.4%)
Melanoma 16/58 4/58 8/58 8/58 22/58
metastatico b (27.6%) (6.9%) (13.8%) (13.8%) (37.9%)
Nevos 42/49 6/49 0/49 0/49 1/49
melanociticos (85.7%) (12.3%) (0%) (0%) (2.0%)

a Percentagem de colorag@o de células tumorais apresentada para todas as
intensidades da coloragéo.

b Um caso positivo apresentava pigmento de melanina elevado que influenciou a
capacidade de determinar a percentagem de coloragao tumoral.

Preciséo

Os estudos de preciséo do anticorpo anti-PRAME (EPR20330) foram realizados para
demonstrar:

. Precis&@o do anticorpo entre lotes.
. Precis&o intraensaio e entre dias num instrumento BenchMark ULTRA.

. Precisdo entre instrumentos no instrumento BenchMark GX, BenchMark XT,
BenchMark ULTRA.

. Precisdo entre plataformas entre o instrumento BenchMark XT, BenchMark GX,
BenchMark ULTRA.

Todos os estudos cumpriram os respetivos critérios de aceitagéo.

A preciséo no instrumento BenchMark ULTRA PLUS foi demonstrada utilizando ensaios

representativos. Os estudos incluiram a repetibilidade intraensaio e a precisao intermédia

entre dias e entre ensaios. Todos os estudos cumpriram os respetivos critérios de

aceitagdo.

DESEMPENHO CLINICO

Os dados de desempenho clinico relevantes para a utilizagao prevista do anticorpo
anti-PRAME (EPR20330) foram avaliados através de uma reviséo sistematica da
literatura. Os dados recolhidos suportam a utilizagdo do dispositivo de acordo com a
utilizag&o prevista.
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NOTA: neste documento, é sempre utilizado o ponto como separador decimal para

marcar o limite entre a parte inteira e as partes fracionais de um nimero decimal. N&o séo

utilizados separadores de milhares.

O resumo sobre seguranga e desempenho esta disponivel aqui:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simbolos

Ventana utiliza os seguintes simbolos e sinais, além dos listados na norma ISO 15223-1

(para os EUA: consultar dialog.roche.com para a definigdo dos simbolos utilizados):

GTIN NUmero Global de Item Comercial

Identificagdo Unica de dispositivo

Indica a entidade que importa o dispositivo médico para a Unido
Europeia

PROPRIEDADE INTELECTUAL

VENTANA, BENCHMARK, OPTIVIEW, uftraView e o logétipo VENTANA sdo marcas
comerciais da Roche. Todas as restantes marcas comerciais s@o propriedade dos
respetivos titulares.
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