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Abb. 1. Melanom nach Farbung mit dem anti-PRAME (EPR20330) Antikdrper
mit OptiView DAB IHC Detection Kit (links) und nach Farbung mit uftraView
Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (rechts).

VERWENDUNGSZWECK

Anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (anti-PRAME (EPR20330)
Antikdrper) ist fiir den Laboreinsatz zum qualitativen immunhistochemischen Nachweis
von PRAME durch Lichtmikroskopie in Schnitten von formalinfixiertem,
paraffineingebettetem Gewebe, die mit einem BenchMark IHC/ISH Gerét gefarbt wurden,
bestimmt.

Dieses Produkt muss von einem qualifizierten Pathologen in Verbindung mit
histologischen Untersuchungen, klinisch relevanten Informationen und geeigneten
Kontrollen interpretiert werden.

Dieser Antikérper ist fiir die Verwendung in der In-vitro-Diagnostik (IVD) bestimmt.

ZUSAMMENFASSUNG UND ERKLARUNG

Das bevorzugt exprimierte Melanomantigen (PRAME) ist ein 58 kDa groRes
Hodenkrebs-Antigen, dessen Gen auf Chromosom 22 (22q11.22) lokalisiert ist.! Das
PRAME-Gen wurde erstmals 1997 beschrieben und codiert das menschliche Leukozyten-
Antigen HLA-A24.2:3 AuRer in den Hoden wird PRAME in normalen menschlichen
Geweben in der Regel nicht exprimiert, wenngleich eine begrenzte Expression in
Eierstdcken, Plazenta, Nebenniere und Gebarmutterschleimhaut festgestellt wurde.24 Die
zellulare Expression von PRAME wurde in den nukledren und zytoplasmatischen
Kompartimenten sowie auf der Zellmembran nachgewiesen.5-8 Die Varianz in der
zelluldren Verteilung ist nicht geklart; verschiedene Epitope des PRAME-Gens scheinen
jedoch je nach Zelltyp und physiologischem Zustand unterschiedlich exprimiert zu
werden.8 Unter normalen physiologischen Bedingungen ist PRAME ein
Transkriptionsregulator, der an der Keimbahnentwicklung und der Gametogenese beteiligt
ist.9 Uber die Embryogenese hinaus ist die Funktion von PRAME in normalen
menschlichen Geweben noch nicht vollsténdig bekannt. Bei Uberexpression ist PRAME
ein dominanter Repressor der Retinséurerezeptor-Signallibertragung und hemmt die
Retinsaure-induzierte Differenzierung, den Wachstumsstillstand und die Apoptose und
trégt damit zur Tumorgenese bei.5

Melanozytére Neoplasien sind eine heterogene Gruppe von Lésionen, zu denen benigne
und maligne Tumoren gehdren, die nach den Richtlinien der Weltgesundheitsorganisation
kategorisiert und subtypisiert werden. 0,11 PRAME ist im Regelfall in Melanomen (d. h.
malignen melanozytaren Tumoren) iberexprimiert. Bei einer als diffus eingestuften
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Immunreaktivitat (d. h. Kernfarbung in > 75 % der Tumorzellen) wurde in 50-100 % der
malignen Melanome, mit Ausnahme der desmoplastischen Subtypen, eine
PRAME-Expression beobachtet.413-17.20.22-25 Weitere Studien ergaben, dass 92 % und
94 % der malignen Melanome PRAME exprimierten, obwohl der Schwellenwert fiir
Positivitat niedriger war (d. h. Kernfarbung in 50 % bzw. 60 % der Tumorzellen). 8,19
Benigne Névi sind klonale Proliferationen melanozytérer Zellen mit mutierten Onkogenen,
die oft als melanomahnlich gelten, aber geringes malignes Potenzial aufweisen.10.11 Die
meisten benignen Navi weisen keine PRAME-Kemnfarbung auf; bei einigen dieser
melanozytéren Lasionen ist jedoch eine sogenannte fokale Immunreaktivitat vorhanden
(d. h. =75 % Kernfarbung in Tumorzellen). Wenn > 75 % als Schwellenwert fiir Positivitat
verwendet wird, sind 90-100 % der Proben benigner Navi entweder negativ oder fokal
positiv fiir PRAME 4.13,14,16,18,20,21,24,25,27-30

Daher kann der Nachweis von PRAME durch IHC mit dem anti-PRAME

(EPR20330) Antikdrper als Hilfsmittel zur Unterscheidung zwischen benignen und
malignen melanozytaren Neoplasmen dienen. Dieser Antikérper kann die Ergebnisse von
routinemaRig verwendeten H&E- und IHC-Panels ergénzen.

VERFAHRENSPRINZIP

Der anti-PRAME (EPR20330) Antikérper bindet an das PRAME-Antigen in Schnitten von
formalinfixiertem, paraffineingebettetem (FFPE) Gewebe. Die Sichtbarmachung dieses
Antikdrpers erfolgt mithilfe von OptiView DAB IHC Detection Kit (Art.-Nr. 760-700 /
06396500001), u/traView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (Art.-Nr.
760-501 / 05269814001) oder ultraView Universal DAB Detection Kit (Art.-Nr. 760-500 /
05269806001). Weitere Erlauterungen sind in dem jeweiligen Methodenblatt zu finden.

IM LIEFERUMFANG ENTHALTENES MATERIAL

Der anti-PRAME (EPR20330) Antikérper enthalt ausreichendes Reagenzmaterial fiir
50 Tests.

Ein 5-mL-Spender mit dem anti-PRAME (EPR20330) Antikorper enthalt etwa 58.5 g
eines monoklonalen Kaninchen-Antikérpers.

Der anti-PRAME (EPR20330) Antikorper enthalt ausreichendes Reagenzmaterial fiir
250 Tests.

Ein 25-mL-Spender mit dem anti-PRAME (EPR20330) Antikérper enthalt etwa 292.5 ug
eines monoklonalen Kaninchen-Antikdrpers.

Der Antikdrper ist mit 0.05 M Tris-gepufferter Kochsalzidsung, 0.01 M EDTA, 0.05 %
Brij-35 mit 0.3 % Trégerprotein und 0.05 % Natriumazid, einem Konservierungsmittel,
verdinnt.

Die spezifische Antikdrperkonzentration betragt etwa 11.7 pg/mL. Bei diesem Produkt
wurde keine bekannte unspezifische Antikérperreaktivitat festgestellt.

Der anti-PRAME (EPR20330) Antikdrper ist ein rekombinanter monoklonaler Antikérper,
der als gereinigter Zellkulturliberstand hergestellt wird.

Eine ausfiihrliche Beschreibung der folgenden Punkte ist dem Methodenblatt des
entsprechenden VENTANA-Nachwesiskits zu entnehmen: Verfahrensprinzip, Materialien
und Methoden, Probensammlung und -vorbereitung zur Analyse,
Qualitatskontrollverfahren, Fehlerbehebung, Interpretation der Ergebnisse und
Einschrénkungen.

NICHT IM LIEFERUMFANG ENTHALTENE, ABER ERFORDERLICHE
MATERIALIEN
Farbereagenzien wie die VENTANA Nachweiskits und Hilfskomponenten, einschlieBlich
der Objekttrager mit negativen und positiven Gewebekontrollen, werden nicht mitgeliefert.
Mdglicherweise sind nicht alle in dem Methodenblatt aufgefiihrten Produkte in allen
Regionen verfiigbar. Wenden Sie sich an den zustandigen Kundendienst.
Die folgenden mdglicherweise fiir die Farbung bendtigten Reagenzien und Materialien
sind nicht im Lieferumfang enthalten:
Empfohlenes Kontroligewebe
2 Objekttrager, positiv geladen
3. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (Art.-Nr. 790-4795 / 06683380001)
4. OptiView DAB IHC Detection Kit (Art.-Nr. 760-700 / 06396500001)
5 ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (Art.-Nr. 760-501 /
05269814001)

6.  uftraView Universal DAB Detection Kit (Art.-Nr. 760-500 / 05269806001)
7. Amplification Kit (Art.-Nr. 760-080 / 05266114001 (50 Tests))
8.  EZ Prep Concentrate (10X) (Art.-Nr. 950-102 / 05279771001)
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9. Reaction Buffer Concentrate (10X) (Art.-Nr. 950-300 / 05353955001)

10.  LCS (Predilute) (Art.-Nr. 650-010 / 05264839001)

11. ULTRALCS (Predilute) (Art.-Nr. 650-210 / 05424534001)

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

13.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (Art.-Nr. 950-224 / 05424569001)
14, Hematoxylin Il (Art.-Nr. 790-2208 / 05277965001)

15.  Bluing Reagent (Art.-Nr. 760-2037 / 05266769001)

16.  Antibody Diluent (Art.-Nr. 251-018 / 05261899001)

17.  Aligemeine Laborgerate

18.  BenchMark IHC/ISH Geréat

LAGERUNG UND HALTBARKEIT

Bei Annahme, und wenn nicht verwendet, bei 2-8 °C lagern. Nicht einfrieren.

Um die ordnungsgeméaRe Abgabe der Reagenzien und die Stabilitat des Antikdrpers zu
gewahrleisten, muss die Spender-Verschlusskappe nach jedem Gebrauch wieder
aufgesetzt und der Spender sofort in aufrechter Position in den Kihischrank gestellt
werden.

Jeder Antikérperspender ist mit einem Verfallsdatum versehen. Bei korrekter Lagerung ist
das Reagenz bis zu dem auf dem Etikett angegebenen Verfallsdatum stabil. Das Reagenz
darf nach Ablauf des Verfallsdatums nicht mehr verwendet werden.

PROBENVORBEREITUNG

Fur diesen primaren Antikdrper eignet sich routinemaRig préapariertes FFPE-Gewebe,
wenn es mit einem VENTANA Nachweiskit und einem BenchMark IHC/ISH Geréat
verwendet wird. Als Gewebefixierungsmittel wird 10%iges neutral gepuffertes Formalin
empfohlen.3" Es sollten etwa 4 um dicke Gewebeschnitte erstellt und auf positiv geladene
Objekitrager aufgebracht werden. Die Objekttrager sind moglichst sofort zu farben, da die
Antigenitat der Gewebeschnitte mit der Zeit nachlassen kann.

Es wird empfohlen, unbekannte Proben gleichzeitig mit positiven und negativen Kontrollen
zu testen.

WARNHINWEISE UND VORSICHTSMARNAHMEN

1. Zur Verwendung in der In-vitro-Diagnostik (VD).

2. Nur zur professionellen Verwendung.

3. WICHTIGER HINWEIS: In den USA ist der Verkauf dieses Produkts laut
Bundesgesetz nur durch einen Arzt oder auf Anordnung eines Arztes zuldssig. (Rx
Only (verschreibungspflichtig))

4. Nurfir die angegebene Testanzahl verwenden.

5. Positiv geladene Objekttrager kénnen gegenliber umgebungsbedingten
Belastungen anféllig sein, die zu einer nicht adaquaten Farbung fihren. Mehr
Informationen Uber die Verwendung dieser Arten von Objekttragern erhalten Sie von
Ihrem Roche Servicetechniker.

6.  Materialien menschlichen oder tierischen Ursprungs miissen als biogefahrliche
Materialien behandelt und mit den erforderlichen Vorsichtsmalinahmen entsorgt
werden. Im Falle einer Exposition sind die Richtlinien der zustandigen
Gesundheitsbehdrden zu beachten.32:33

7. Kontakt der Reagenzien mit Augen und Schleimhauten vermeiden. Bei Kontakt von
Reagenzien mit empfindlichen Korperteilen mit reichlich Wasser spiilen.

8. Mikrobielle Kontamination der Reagenzien vermeiden, da dies zu fehlerhaften
Versuchsergebnissen flihren kann.

9. Weiterfiihrende Informationen zur Verwendung dieses Produkts sind dem
Benutzerhandbuch des BenchMark IHC/ISH Gerats und den
Gebrauchsanweisungen der bendtigten Komponenten auf dialog.roche.com zu
entnehmen.

10.  Anweisungen zur vorschriftsmaBigen Entsorgung sind bei den zustandigen
kommunalen und/oder staatlichen Behdrden erhaltlich.

11.  Die Kennzeichnung der Produkisicherheit erfolgt in erster Linie nach der EU-GHS-
Verordnung. Sicherheitsdatenblatter sind fiir professionelle Benutzer auf Anfrage
erhaltiich.

12.  Bei Verdacht auf ein schwerwiegendes Ereignis im Zusammenhang mit diesem
Produkt wenden Sie sich an den Roche-Vertreter vor Ort und melden das Ereignis
bei der zustandigen Behdrde des EU-Mitgliedstaats bzw. des Landes, in dem sich
der Benutzer befindet.
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FARBEVERFAHREN

Der anti-PRAME (EPR20330) Antikdrper wurde zur Verwendung auf

BenchMark IHC/ISH Geraten in Kombination mit VENTANA-Nachweiskits und -Zubehér
entwickelt. Die empfohlenen Férbeprotokolle sind in den folgenden Tabellen zu finden.
Dieser Antikérper wurde fiir spezifische Inkubationszeiten optimiert, der Benutzer sollte
jedoch die mit diesem Reagenz erzielten Ergebnisse Uberpriifen.

Die Parameter fiir die automatisierten Verfahren kdnnen gemaR dem Verfahren im
Benutzerhandbuch des Geréts angezeigt, gedruckt und bearbeitet werden. Weitere
Informationen zu immunhistochemischen Farbeverfahren knnen dem Methodenblatt des
entsprechenden VENTANA Nachweiskits entnommen werden.

Weitere Hinweise zur ordnungsgeméfen Verwendung dieses Produkts finden Sie im
Methodenblatt des integrierten Spenders (Art.-Nr. 790-7149 und Art.-Nr. 790-7150).
Tabelle 1. Empfohlenes Farbeprotokoll fiir den anti-PRAME (EPR20330) Antikérper mit
OptiView DAB IHC Detection Kit auf BenchMark IHC/ISH Geraten.

Methode
Verfahrenstyp ULTRA oder
X XT ULTRAPLUS 2
Entparaffinisierung Ausgewahlt Ausgewahlt Ausgewahlt
Zellkonditionierung CC1, CC1, ULTRA CC1,
(Antigendemaskierung) 64 Minuten 64 Minuten | 64 Minuten, 100 °C
Primérer Antikéroer 32 Minuten, 48 Minuten, 32 Minuten,
P 37°C 37°C 36 °C
Vor-Primér-Peroxidase- "
Inhibitor Ausgewshit
Gegenféarbung Hematoxylin II, 4 Minuten
AbschlieRende . .
Gegenfarbung Bluing, 4 Minuten

a Die Konkordanz zwischen BenchMark ULTRA und BenchMark ULTRA
PLUS Geréaten wurde unter Verwendung reprasentativer Assays aufgezeigt.

Tabelle 2. Empfohlenes Farbeprotokoll fiir den anti-PRAME (EPR20330) Antikdrper mit
ultraView Universal DAB Detection Kit auf BenchMark IHC/ISH Geréten.

Methode
Verfahrenstyp ULTRA oder
ot XT ULTRAPLUS 2
Entparaffinisierung Ausgewahlt Ausgewahlt Ausgewahlt
Zellkonditionierung CC1, CC1, Ué:;ﬁ a?é”
(Antigendemaskierung) Standard Standard 95 °C '
Primérer Antikéroer 32 Minuten, 32 Minuten, 32 Minuten,
P 37°C 37°C 36 °C
Ausgewahlt
P .. . (Kaninchen-
Amplifikation Ausgewahlt Ausgewahlt Antikirper
(Amp))
ultraBlock mit ) . .
Antibody Diluent Keine Keine 8 Minuten
Gegenfarbung Hematoxylin Il, 4 Minuten
AbschlieRende . .
Gegenfirbung Bluing, 4 Minuten

a Die Konkordanz zwischen BenchMark ULTRA und BenchMark ULTRA PLUS
Geraten wurde unter Verwendung reprasentativer Assays aufgezeigt.
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Tabelle 3. Empfohlenes Farbeprotokoll fiir den anti-PRAME (EPR20330) Antikérper mit
ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit auf BenchMark
IHC/ISH Geraten.

Methode
Verfahrenstyp ULTRA oder
X XT ULTRAPLUS @
Entparaffinisierung Ausgewahlt Ausgewahlt Ausgewahlt
Zellkonditionierung CC1, CC1, ULTRA CC1
(Antigendemaskierung) Standard Standard Standard, 95 °C
. - 32 Minuten, 32 Minuten, 32 Minuten,
Primarer Antikorper 37°C 37°C 36°C
Amplifikation Ausgewahlt Ausgewahlt Keine
ultraBlock mit . . .
Antibody Diluent 8 Minuten 8 Minuten Keine
Gegenfirbung Hematoxylin II, 4 Minuten
AbschlieRende . .
Gegenfirbung Bluing, 4 Minuten

a Die Konkordanz zwischen BenchMark ULTRA und BenchMark ULTRA
PLUS Geréaten wurde unter Verwendung reprasentativer Assays aufgezeigt.

Durch die Unterschiede bei der Gewebefixierung und -aufbereitung sowie der allgemeinen
Merkmale der verwendeten Laborgeréte und der herrschenden Laborbedingungen kann
es erforderlich sein, die Inkubationsdauer fiir den priméren Antikérper, die
Zellkonditionierung oder die Proteasevorbehandlung je nach verwendeten Proben und
Nachweismethoden und nach Ermessen des Ablesers zu verlangern oder zu verkirzen.
Weiterfiihrende Informationen Uber Fixierungsvariablen siehe ,Jmmunohistochemistry
Principles and Advances". 34

NEGATIVE REAGENZKONTROLLE

Zusétzlich zur Farbung mit dem anti-PRAME (EPR20330) Antikorper sollte ein zweiter
Objekttrager mit einem geeigneten Negativkontrollreagenz gefarbt werden. Die negative
Gewebekontrolle sollte nur zur Kontrolle der Leistung von aufbereitetem Gewebe,
Testreagenzien und Geraten verwendet werden und nicht zur Unterstiitzung bei der
Erstellung einer bestimmten Diagnose ausgehend von den Testproben.

POSITIVE GEWEBEKONTROLLE

Jeder Farbelauf muss eine positive Gewebekontrolle beinhalten. Es ist optimale
Laborpraxis, einen positiven Kontrollschnitt auf denselben Objekttrager zu platzieren, auf
dem sich auch das Testgewebe befindet. Auf diese Weise kénnen Fehler bei Anwendung
der Reagenzien auf den Objekttrager erkannt werden. Gewebe mit schwach positiver
Farbung ist zur Qualitatskontrolle am besten geeignet. Kontrollgewebe kann sowohl
positiv als auch negativ farbende Bestandteile enthalten und damit als Positiv- wie auch
als Negativkontrolle verwendet werden. Das Kontrollgewebe muss eine frische Probe
einer Autopsie, Biopsie oder eines chirurgischen Eingriffs sein und so schnell wie mdglich
auf identische Weise wie die Probenschnitte prépariert oder fixiert werden.

Nachweislich positive Gewebekontrollen diirfen nur zur Kontrolle der korrekten Leistung
von Reagenzien und Geréten verwendet werden und nicht zur Unterstiitzung bei der
Erstellung einer spezifischen Diagnose von Testproben. Wenn mit der positiven
Gewebekontrolle keine positive Farbung nachgewiesen werden kann, gelten die
Ergebnisse der Testprobe als ungiltig.

Beispiele fiir positive Kontrollgewebe fiir diesen Antikdrper sind normales Hodengewebe
und positiv farbende Melanome.

AUSWERTUNG DER FARBUNG / ERWARTETE ERGEBNISSE

Das zellulare Farbemuster fiir den anti-PRAME (EPR20330) Antikorper ist nukledr in den
Hodenkanélchen und Tumorzellen von Melanomen. Es kann auch eine Membranfarbung
in den Leydig-Zellen der Hoden und eine zytoplasmatische Farbung in den Talgdriisen der
Haut vorhanden sein. Zellkernfarbungen kdnnen auch in Plattenepithelzellen und
Lymphozyten vorkommen.
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SPEZIFISCHE EINSCHRANKUNGEN

OptiView DAB IHC Detection Kit hat generell eine héhere Sensitivitat als u/traView
Universal DAB Detection Kit und uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection
Kit. Die mit diesem Reagenz und diesen Nachweissystemen erhaltenen Ergebnisse
missen vom Benutzer Uberpriift werden.

Es sind maglicherweise nicht alle Assays auf jedem Gerét registriert. Weitere
Informationen erhalten Sie von lhrem Roche-Vertreter vor Ort.
LEISTUNGSMERKMALE

ANALYTISCHE LEISTUNG

Es wurden Farbetests auf Sensitivitat, Spezifitat und Prézision durchgefiihrt; die
Ergebnisse sind unten aufgefiihrt.

Sensitivitat und Spezifitat

Tabelle 4. Die Sensitivitat/Spezifitat des anti-PRAME (EPR20330) Antikdrpers wurden
durch das Testen von normalem FFPE-Gewebe ermittelt.

Anzahl Anzahl
positiver/ positiver/
Gewebe aller Félle Gewebe aller Flle
Grofhim 0/3 Dinndarm 0/4
Kleinhirm 0/4 Dickdarm 0/4
Gehirn@ 1M Rektum 0/3
Nebenniere b:c 1/4 Leber 0/4
Eierstock 0/4 Speicheldriise 013
Bauchspeicheldriise 0/4 Niere 0/6
Nebenschilddriise 0/3 Prostata 0/4
Hiranhangsdriise 0/3 Blase 0/3
Hoden d 13115 Harnleiter 012
Schilddriise 0/4 Gebarmutterschleimhaut 9 3/4
Brust & 113 Eileiter 0/3
Milz 0/3 Plazenta 0/3
Tonsille 013 Gebarmutterhals 0/4
Thymus f 13 Skelettmuskel 0/3
Knochenmark 0/3 Haut 0/13
Lunge 0/4 Nerv 0/3
Herz 0/3 Riickenmark 012
Speiserohre 0/4 Mesothel 0/3
Magen 0/4
a Schwache Neuronenfarbung
b Es wurde normales und hyperplastisches Gewebe untersucht.
¢ Markzellen
d Keimzellen der Hodenkanélchen
€ Verstreute duktale und lobulére Epithelzellen
f Seltene Epithelzellen
9 Drisenepithelzellen
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Tabelle 5. Die Sensitivitat/Spezifitat des anti-PRAME (EPR20330) Antikdrpers wurden
durch das Testen von verschiedenen neoplastischen FFPE-Geweben ermittelt.

Anzahl positiver/

Anzahl positiver/

Pathologie aller Félle
Meningeom (Kleinhirn) 0/2
Meningeom (Gehirn) 0/1
Astrozytom (Gehirn) 0/1
Adenokarzinom (Kopf und Hals) 011
Plattenepithelkarzinom (Kopf und Hals) 0/1
Adenom (Nebenniere) 011
Adrenokortikales Karzinom (Nebenniere) 0/1
Granulosazelltumor (Ovarien) 0/1
Adenokarzinom (Ovarien) 0/1
Endometrioides Adenokarzinom (Ovarien) il
Adenokarzinom (Pankreas) 0/1
Seminom (Hoden) 0/2
Adenom (Schilddriise) 0/3
Follikulares Karzinom (Schilddriise) 01
Papillares Adenokarzinom (Schilddriise) 0/1
Fibroadenom (Brust) 02
Invasives duktales Karzinom (Brust) 0/3
Metastasiertes duktales Mammakarzinom (Lymphknoten) 0/1
Kleinzelliges Karzinom (Lunge) 0/1
Plattenepithelkarzinom (Lunge) 0/2
Adenokarzinom (Lunge) 1N
Metastasierte Krebserkrankungen (Lunge) 0/1
Plattenepithelkarzinom (Osophagus) 03
Metastasiertes Plattenepithelkarzinom des Osophagus 0
(Lymphknoten)

Adenokarzinom (Magen) 113
Adenom (Dinndarm) 0/1
Adenokarzinom (Dinndarm) 0/1
Adenom (Kolon) 01
Adenokarzinom (Kolon) 0/3
Metastasiertes Dickdarm-Siegelring-Zellkarzinom (Ovarien) 01
Metastasiertes Dickdarm-Adenokarzinom (Leber) 0/1
Adenokarzinom (Rektum) 0/3
Hepatozellulares Karzinom (Leber) 0/4
Pleomorphes Adenom (Kopf und Hals, Speicheldrise) 0/1
Adenoid-zystisches Karzinom (Kopf und Hals, Speicheldriise) gl
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Pathologie aller Falle
Klarzellkarzinom (Niere) 0/2
Adenokarzinom (Prostata) 0/2
Plattenepithelkarzinom (Zervix) 0/2
Adenokarzinom (Endometrium) 22
Plattenepithelkarzinom (Haut) 2/8
Basalzellkarzinom (Haut) 4f7
Melanom in situ (Haut) 18/18
Melanom (Haut) 61/80
Melanom (Kopf und Hals) 0/1
Melanom (Auge) 3/3
Melanom (Rektum) 4/5
Melanom (Anus) 0/1
Metastatisches Melanom (Gehirn) 2/2
Metastatisches Melanom (Ohr) 112
Metastatisches Melanom (Hoden) 0/1
Metastatisches Melanom (Leber) 0/2
Metastatisches Melanom (Parotis) 22
Metastatisches Melanom (Mediastinum) 2/2
Metastatisches Melanom (Weichgewebe) 1M
Metastasiertes Melanom (Lymphknoten) 35/47
Dysplastischer Navus (Haut) 0/1
Spitz-Navus (Haut) @ 4/5
Blauer Navus (Haut) @ 1/4
Tief infiltrierender Navus (Haut) 0/5
Akraler Navus (Haut) @ 112
Junktionsnavus (Haut) 0/2
Intraepidermaler Navus (Haut) @ 2/14
Compound-Navus (Haut) 0/6
Kongenitaler Navus (Haut) @ 2/10
B-Zell-Lymphom; NOS (Lymphknoten) 0/1
Hodgkin-Lymphom (Lymphknoten) 0/1
Anaplastisches grofRizelliges Lymphom (Lymphknoten) 0/1
Urothelkarzinom (Blase) 113
Osteosarkom (Knochen) 17
Chondrosarkom (Knochen) 01
a Schwache fokale Farbung
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Die PRAME-Expression in melanozytéren Neoplasien kann eine unterschiedlich
prozentuale Tumorpositivitét aufweisen. In Tabelle 6 sind die Prozentsatze der positiv
gefarbten Tumorzellen (kategorisiert nach Quartilen) in melanozytaren Neoplasien in
Tabelle 5 angegeben.

Tabelle 6. Prozentualer Anteil positiver Tumorzellen in FFPE melanozytéren Neoplasien.

Prozentsatz der gefarbten Tumorzellen 2

Anzahl der Félle mit Farbung/Gesamtanzahl der Falle (%)
Gewebe <1% 1-25% 26-50 % 51-75 % >75%

Melanom 22/90 7/90 4/90 5/90 52/90
(24.4 %) (7.8 %) (4.4 %) (5.6 %) (57.8 %)

Melanoma 0/18 118 0/18 0/18 17118
in situ (0 %) (5.6 %) (0 %) (0 %) (94.4 %)

Metastatisches 16/58 4/58 8/58 8/58 22/58
Melanom b (27.6 %) (6.9 %) (13.8 %) (13.8 %) (37.9 %)

Melanozytére 42/49 6/49 0/49 0/49 1/49
Navi (85.7 %) (12.3 %) (0 %) (0%) (2.0 %)

a Die prozentuale Farbung der Tumorzellen bezieht sich auf alle
Farbungsintensitaten.

b Ein positiver Fall wies eine starke Melaninpigmentierung auf, was die Bestimmung
der prozentualen Tumorfarbung beeintréchtigte.

Prazision

In Prazisionsstudien mit dem anti-PRAME (EPR20330) Antikdrper wurde Folgendes
untersucht:

. Inter-Chargen-Prézision des Antikdrpers.

. Intra-Lauf- und Inter-Tages-Prazision auf einem BenchMark ULTRA Gerét.

. Inter-Gerate-Prézision auf dem BenchMark GX, BenchMark XT, BenchMark
ULTRA Gerat.

. Inter-Plattform-Prazision im Vergleich zwischen einem BenchMark XT, BenchMark
GX und BenchMark ULTRA Gerét.
Alle Studien erfiillten die jeweiligen Akzeptanzkriterien.

Die Prézision auf dem BenchMark ULTRA PLUS Gerat wurde unter Verwendung
reprasentativer Assays gezeigt. In den Studien wurden die Wiederholbarkeit innerhalb

eines Laufs, die Inter-Tages-Laborprazision und die Inter-Lauf-Laborprazision untersucht.

Alle Studien erfilllten die jeweiligen Akzeptanzkriterien.

KLINISCHE LEISTUNG

Die Daten der klinischen Leistung, die fiir den Verwendungszweck des anti-PRAME
(EPR20330) Antikdrpers relevant sind, wurden durch systematische Durchsicht der
Literatur bewertet. Die gesammelten Daten unterstlitzen den Verwendungszweck des
Produkts.
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