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Obr. 1. Barveni melanomu protilatkou anti-PRAME (EPR20330) s detekéni
soupravou OptiView DAB IHC Detection Kit (vlevo) a barveni melanomu
s detekéni soupravou uftraView Universal Alkaline Phosphatase Red
Detection Kit (vpravo).

URCENE POUZITI

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (protilatka
anti-PRAME (EPR20330)) je uréena pro laboratorni pouZiti pfi kvalitativni
imunohistochemické detekci markeru PRAME pomoci svételné mikroskopie v fezech
tkané fixované formalinem, zalité parafinem, které jsou barveny na pfistroji BenchMark
IHC/ISH.

Tento produkt musi byt interpretovan kvalifikovanym patologem v kombinaci

s histologickym vySetfenim, relevantnimi klinickymi informacemi a spravnymi kontrolami.

Tato protilatka je uréena pro diagnostické pouziti in vitro (IVD).

SOUHRN A VYSVETLENI

Pfednostné exprimovany antigen v melanomu (PRAME) je 58kDa antigen rakoviny varlat
anachazi se na chromozomu 22 (22q11.22).1 Gen PRAME, ktery byl poprvé
charakterizovan v roce 1997, kdduije lidsky leukocytami antigen HLA-A24 2.3 PRAME neni
obvykle exprimovan v béznych lidskych tkanich, s vyjimkou varlat, ackoli byla pozorovana
omezena exprese ve vajednicich, placentd, nadledvinkach a endometriu.24 Bunééna
exprese PRAME byla zjisténa v jaderném a cytoplazmatickém kompartmentu i na
bunééné membrané.5-8 Rozdilnost bunééné distribuce neni objasnéna; riizné epitopy
genu PRAME v3ak mohou byt exprimovany odliSné v zavislosti na typu buriky

a fyziologickém stavu.8 Za normalnich fyziologickych podminek je PRAME transkripénim
regulatorem, ktery se podili na vyvoji zarode¢né linie a gametogenezi.% Kromé
embryogeneze neni funkce PRAME v béznych lidskych tkanich dosud dobfe objasnéna.
Pii nadmémé expresi je PRAME dominantnim represorem signalizace receptor(i kyseliny
retinové a inhibuje diferenciaci, zastavu ristu a apoptézu vyvolané kyselinou retinovou,
coz pfispiva k tumorigenezi.5

Melanocytarni neoplasmy jsou heterogenni skupinou 1ézi, ktera zahrnuje benigni i maligni
nadory, jeZ jsou kategorizovany a subtypizovany podle pokyn(i Svétové zdravotnické
organizace. 0,11 PRAME je obecné nadmémé exprimovén u melanomd (tj. malignich
melanocytarnich nadord). Pokud je imunoreaktivita povazovana za difuzni (1. jademé
zbarveni u > 75 % nadorovych bunék), byla exprese PRAME pozorovana u 50-100 %
malignich melanomd, s vyjimkou desmoplastickych podtypt.4.13-17.20.22-25 Dl studie
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uvadéji, ze 92 % a 94 % pfipadd maligniho melanomu exprimovalo PRAME, i kdyz prah
pozitivity byl nizsi (4. jaderné zbarveni u 50 % a 60 % nadorovych bungk).18.19

Benigni névy jsou klonalni proliferace melanocytarnich bunék s mutovanymi onkogeny,
které jsou ¢asto povazovany za simulatory melanomu s nizkym malignim
potencialem. 10,11 U v&tsiny benignich névli chybi jademé zbarveni PRAME; nékteré

z téchto melanocytarich lézi vSak vykazuii tzv. fokalni imunoreaktivitu (tj. < 75 %
jaderného zbarveni v nadorovych burkach). Pokud se jako prah pozitivity pouzije > 75 %,
je 90-100 % vzorkd benignich névl bud negativnich, nebo fokalné pozitivnich na
PRAME 4.13,14,16,18,20,21,24,25,27-30

Detekce PRAME pomoci IHC s protilatkou anti-PRAME (EPR20330) tedy méze byt
pouzita jako pomUcka k diferenciaci benignich a malignich melanocytéarnich neoplasmd.
Tato protilatka mize doplinit nlezy z béZzné pouzivanych paneli H&E a pomocnych
panell IHC.

PRINCIP POSTUPU

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) se véaze na antigen PRAME v tkarovych fezech
fixovanych formalinem, zalitych parafinem (FFPE). Tuto protilatku Ize zobrazit pomoci
detekéni soupravy OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. . 760-700 / 06396500001),
ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (kat. ¢. 760-501 /
05269814001) nebo uftraView Universal DAB Detection Kit (kat. €. 760-500 /
05269806001). Dalsi udaje naleznete v pfislusném metodickém listu.

DODAVANY MATERIAL

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) obsahuje dostate¢né mnoZzstvi reagencie pro 50 test.
Jeden 5mL davkovac protilatky anti-PRAME (EPR20330) obsahuje pfiblizné 58.5 ug
kralici monoklonalni protilatky.

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) obsahuje dostate¢né mnoZzstvi reagencie pro

250 testd.

Jeden 25mL davkovac protilatky anti-PRAME (EPR20330) obsahuije pfiblizné 292.5 pg
kralici monoklonalni protilatky.

Protilatka je nafedéna ve fyziologickém roztoku s 0.05 M pufru Tris, 0.01 M EDTA, 0.05 %
Brij-35 s obsahem 0.3 % nosicového proteinu a 0.05 % azidu sodného jako konzervacniho
prostfedku.

Koncentrace specifické protilatky je pfiblizné 11.7 pg/mL. Pro tento produkt neni zndma
zadna nespecificka reaktivita protilatky.

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) je rekombinantni druhova monoklonaini protilatka
vyrabéna jako purifikovany supernatant bunééné kultury.

V metodickém listu k pfislu$né detekéni soupravé VENTANA naleznete podrobné popisy:
principu postupu, materialu a metod, odbéru vzork( a pfipravy pro analyzu, postupli
kontroly kvality, feSeni problémd, interpretace vysledk(l a omezeni.

POTREBNE MATERIALY, KTERE NEJSOU SOUCASTi DODAVKY

Barvici reagencie, napfiklad detekéni soupravy VENTANA a pomocné materialy, véetné
sklicek pro negativni a pozitivni kontrolu tkané, nejsou soucasti dodavky.

V3echny produkty uvedené v metodickém listu nemuseji byt dostupné ve viech
zemépisnych oblastech. Obratte se na mistni servisni zastoupeni.

Nésledujici reagencie a materialy mohou byt pfi barveni potfebné, nejsou v3ak soucasti
dodavky:

1. Doporucena kontrolni tkan

2. Mikroskopicka sklicka, kladné nabita

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

4. OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. €. 760-700 / 06396500001)

5. ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit (kat. &. 760-501 /

05269814001)
6.  ultraView Universal DAB Detection Kit (kat. ¢. 760-500 / 05269806001)
7. Amplification Kit (kat. &. 760-080 / 05266114001 (50 test))
8.  EZ Prep Concentrate (10X) (kat. €. 950-102 / 05279771001)
9. Reaction Buffer Concentrate (10X) (kat. ¢. 950-300 / 05353955001)
10.  LCS (Predilute) (kat. ¢. 650-010 / 05264839001)
11. ULTRALCS (Predilute) (kat. &. 650-210 / 05424534001)
12.  Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. €. 950-124 / 05279801001)
13. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (kat. €. 950-224 / 05424569001)
14. Hematoxylin Il (kat. ¢. 790-2208 / 05277965001)
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15.  Bluing Reagent (kat. ¢. 760-2037 / 05266769001)
16.  Antibody Diluent (kat. ¢. 251-018 / 05261899001)
17.  Obecné laboratorni vybaveni

18.  Pfistroj BenchMark IHC/ISH

SKLADOVANI A STABILITA

Po pfijeti a mezi pouzitimi uchovavejte pfi teploté 2-8 °C. Nezmrazuijte.

Aby byla zajisténa spravna funkénost reagencie a stabilita protilatky, musi se davkovac po
kazdém pouziti uzavfit vickem a okamzité umistit ve svislé poloze do chladnicky.

Kazdy davkovac protilatky ma stanovenou dobu exspirace. Pfi Fadném skladovani zlistane
reagencie stabilni do data uvedeného na titku. Po uplynuti data exspirace reagencii
nepouzivejte.

PRIPRAVA VZORKU

Pro pouziti této primarni protilatky s detekénimi soupravami VENTANA a pfistroji
BenchMark IHC/ISH jsou vhodné tkané FFPE zpracované béznym zplisobem.
Doporugenym vhodnym fixativem na tkané je 10% neutrélni pufrovany formalin.3! Je
tfeba pfipravit fezy o tloustce pfiblizné 4 um a fixovat je na kladné nabita sklicka. Sklicka
je tfeba obarvit neprodlené, nebot antigennost pfipravenych tkanovych fezl se mize
postupem €asu snizovat.

VySetfeni neznamych vzork( doporucujeme provadét soub&zné s pozitivnimi

a negativnimi kontrolnimi vzorky.

UPOZORNENi A BEZPECNOSTNi OPATRENI

1. Ur€eno k diagnostickému pouziti in vitro (IVD).

2. Pouze k odbornému pouzZiti.

3. UPOZORNENI: Federalni zakony USA omezuji prodej tohoto prostfedku pouze
lékarim nebo na jejich objednavku. (Rx Only)

4. Nepouzivejte nad ramec specifikovaného poctu testu.

5. Kladné nabité sklicka mohou byt citliva na zatéz prostfedi, coz ma za nésledek
nevhodné zbarveni. Pozadejte zastupce spole¢nosti Roche o dalSi informace o tom,
jak pouZivat tyto typy sklicek.

6. S materidlem lidského nebo Zivogisného pivodu je tfeba nakladat jako s biologicky
nebezpecnym materialem a likvidovat jej v souladu s platnymi bezpe¢nostnimi
opatfenimi. V pfipadé expozice je potfeba se fidit zdravotnickymi smémicemi
odpovédnych organ(. 32,33

7. Zabrante kontaktu reagencii s o¢ima a sliznicemi. Jestlize se reagencie dostanou do
kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte zasazené oblasti vydatnym mnozstvim vody.

8.  Zabrante mikrobialni kontaminaci reagencii, mohla by zplisobit nepresnost
vysledku.

9.  Dalsi informace o pouzivani tohoto prostfedku obsahuje uZivatelska pfirucka
pfistroje BenchMark IHC/ISH a navody k pouZiti vSech nezbytnych soucasti, které
naleznete na interetovych strankach dialog.roche.com.

10.  Doporuéené metody likvidace jsou uvedeny v celostatnich a/nebo mistnich
pfedpisech.

11. Oznaceni produktu bezpecnostnimi Stitky se Fidi hlavné pokyny GHS EU. Pro
profesionaini uzivatele je na vyzadani k dispozici bezpeénostni list.

12.  Pro nahlaseni podezrelych zavaznych incidentu tykajicich se tohoto prostiedku se
obratte na mistniho zastupce spoleénosti Roche a kompetentni organy ¢lenského
statu nebo zemé, ve které uzivatel provozuje ¢innost.

POSTUP BARVENI

Protilatka anti-PRAME (EPR20330) byla vyvinuta pro pouZiti na pfistrojich
BenchMark IHC/ISH spole¢né s detekénimi soupravami a pfislusenstvim VENTANA.
Doporucené barvici protokoly uvadéji tabulky nize.

Tato protilatka byla optimalizovéna pro specifické inkubacni doby, uZivatel vak musi
vysledky ziskané pomoci této reagencie validovat.

Parametry automatickych procesti Ize zobrazit, vytisknout a upravovat podle postupl
uvedenych v uzivatelské pfiruéce pfistroje. Dal$i podrobné informace o postupech
imunohistochemického barveni naleznete v metodickém listu k pfislusné detekéni
soupravé VENTANA.

Dal3i podrobnosti o spravném pouzivani tohoto prostfedku najdete v metodickém listu ke
vkladacimu davkovaci (P/N 790-7149 a P/N 790-7150).
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Tab. 1. Doporuéeny barvici protokol pro protilatku anti-PRAME (EPR20330) s detekéni
soupravou OptiView DAB IHC Detection Kit na pfistrojich BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Typ postupu ULTRA nebo
24 2l ULTRA PLUS 2
Odparafinovani Zvoleno Zvoleno Zvoleno
(li"’j’:“;"s'lf;‘;‘a‘*nkl cet, cet, ULTRA CCH,
- 64 minut 64 minu 64 minut, 100 °C
antigenu)
Protilatka (primami) | 7Yt | 44 2
Preprimarni inhibitor Zvoleno
peroxidazy
Kontrastni barvivo Hematoxylin I, 4 minuty
Po kontrastnim . .
barveni Bluing, 4 minuty

a Shoda mezi pfistroji BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS byla
prokazana pomoci reprezentativnich testd.

Tab. 2. Doporuceny barvici protokol pro protilatku anti-PRAME (EPR20330) s detekéni
soupravou uftraView Universal DAB Detection Kit na pfistrojich BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Typ postupu ULTRA nebo
X XT ULTRA PLUS 2
Odparafinovani Zvoleno Zvoleno Zvoleno
Uprava bunék ULTRA CC1,
(odmaskovani sta(n:gz:r’ dni sta(rig’;r’ dni standardni,
antigenu) 95°C
i N 32 minut, 32 minut, 32 minut,
Protilatka (primarni) 37°C 37°C 36°C
. Zvoleno
Amplifikace Zvoleno Zvoleno (kralik, ampl.)
ultraBlock s fedidlem S o )
Antibody Diluent Zadné Zadné 8 minut
Kontrastni barvivo Hematoxylin II, 4 minuty
Po kontrastnim . .
barveni Bluing, 4 minuty

a Shoda mezi pfistroji BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS byla
prokézana pomoci reprezentativnich testd.

Tab. 3. Doporuceny barvici protokol pro protilatku anti-PRAME (EPR20330) s detekéni
soupravou ultraView Universal Alkaline Phosphatase Red Detection Kit na pfistrojich
BenchMark IHC/ISH.

Metoda
Typ postupu ULTRA nebo
X XT ULTRA PLUS @
Odparafinovani Zvoleno Zvoleno Zvoleno
t’o':j’;l"a"‘st;‘\',‘::l cct, cet, ULTRA CCH,
. standardni standardni standardni, 95 °C
antigenu)
Protilatka (primarni) 323;“ anut 3%;“ Lrgn 3%21 Lrgn
Amplifikace Zvoleno Zvoleno Z4dné
1021512CS Rev A
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Metoda
Typ postupu ULTRA nebo
oS XT ULTRAPLUS 2
ultraBlock .
s fedidlem Antibody 8 minut 8 minut Zadné
Diluent

Kontrastni barvivo Hematoxylin Il, 4 minuty

Po kontrastnim
barveni

a Shoda mezi pfistroji BenchMark ULTRA a BenchMark ULTRA PLUS byla
prokézana pomoci reprezentativnich testd.

Bluing, 4 minuty

Vzhledem k riiznym zplisobim fixace a zpracovani tkani, jakoZ i obecnému stavu pfistroje
a podminkam laboratorniho prostfedi miZe byt potfeba prodlouzit nebo zkratit dobu
inkubace s primarni protilatkou, dobu Upravy bunék nebo dobu pfedbé&zného zpracovani
proteazou v zavislosti na jednotlivych vzorcich, pouZité metodé detekce a preferenci
hodnotitele. Dal$i informace o riznych fixacich naleznete v piirucce
JImmunohistochemistry Principles and Advances". 34

NEGATIVNi REAGENCNi KONTROLA

Kromé barveni s protilatkou anti-PRAME (EPR20330) by mélo byt provedeno barveni
druhého sklicka s odpovidajici reagencii negativni kontroly. Negativni kontrolni tkan je
nutno pouzivat pouze ke sledovani funkce zpracovanych tkani a testovacich reagencii
a pfistrojd, nikoli jako pomuicku ke stanoveni konkrétni diagndzy testovanych vzorkd.

POZITIVNi KONTROLA TKANE

Pozitivni kontrola tkdné musi byt testovana pfi kazdém barvicim cyklu. NejvhodnéjSim
laboratornim postupem je uloZit fez pro pozitivni kontrolu na stejné sklicko jako
testovanou tkan. Pfi nanaSeni reagencie na sklicko pak Ize snaze zjistit pfipadné zavady.
Pro kontrolu kvality je nejvhodné;si tkar se slabym pozitivnim zbarvenim. Kontrolni tkar
mize obsahovat pozitivné i negativné zabarvené prvky a slouzit pro pozitivni i negativni
kontrolu. Kontrolni tkéni by mél byt Eerstvy vzorek z pitvy, biopsie nebo operace,
pipraveny a fixovany co nejdrive stejnym zplisobem jako testované fezy.

Znamé pozitivni kontroly tkani je nutno pouzivat pouze ke sledovani spravné funkce
reagencii a pfistrojd, nikoli jako pomUicku ke stanoveni konkrétni diagnézy testovanych
vzorkl. Pokud pozitivni kontroly tkani pozitivni zbarveni nevykazuji, je tfeba povazovat
vysledky testovanych vzorkl za neplatné.

Priklady tkané pro pozitivni kontrolu této protilatky jsou normalni varle a pozitivné se
barvici melanomy.

INTERPRETACE BARVENi / OCEKAVANE VYSLEDKY

Vzor barveni bunék pro protilatku anti-PRAME (EPR20330) je jaderny v semenotvornych
kanélcich varlat a nadorovych burikach melanomu. Mize byt také pfitomno membranové
zbarveni v Leydigovych burikach varlete a cytoplazmatické zabarveni v mazovych Zlazach
kize. Jaderné zbarveni muze byt pfitomno také ve skvaméznich burikach a lymfocytech.

SPECIFICKA OMEZENI

Detekéni souprava OptiView DAB IHC Detection Kit je obecné citlivéj$i nez detekéni
soupravy uftraView Universal DAB Detection Kit a ultraView Universal Alkaline
Phosphatase Red Detection Kit. UzZivatel vSak musi vysledky ziskané pomoci této
reagencie a detekénich systéma validovat.

VSechny testy nemuseji byt registrovany na kazdém pfistroji. Pro vice informaci
kontaktujte mistniho zastupce spoleénosti Roche.

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY

ANALYTICKA VYKONNOST

Nize jsou uvedeny vysledky provedenych testl barveni tykajicich se senzitivity, specificity
a preciznosti.
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Senzitivita a specificita

Tab. 4. Senzitivita/specificita protilatky anti-PRAME (EPR20330) byla stanovena
testovanim béznych tkani FFPE.

Pocet Pocet
pozitivnich pozitivnich
pripadu / pripadu /
celkovy pocet celkovy pocet

Tkan pfipadu Tkan pripadd
Velky mozek 0/3 Tenké stfevo 0/4
Mozecek 0/4 Tlusté stfevo 0/4
Mozek @ 7 Konecnik 0/3
Nadledvinka b: ¢ 1/4 Jatra 0/4
Vajecnik 0/4 Slinna zldza 073
Slinivka 0/4 Ledvina 0/6
Pristitné télisko 0/3 Prostata 0/4
Podvések mozkovy 013 Mocovy méchyr 0/3
Varle d 13115 Mogovod 0/2
Stitna zlaza 0/4 Endometrium ¢ 3/4
Prs € 113 Vejcovod 0/3
Slezina 0/3 Placenta 013
Mandle 0/3 Délozni hrdlo 0/4
Brzlik f 13 Kosterni sval 0/3
Kostni dferi 0/3 Kize 0/13
Plice 0/4 Nerv 0/3
Srdce 0/3 Micha 02
Jicen 0/4 Mezotel 0/3
Zaludek 0/4

a Slabé barveni neurond

b Hodnocené tkar zahrmuje béznou tkan i hyperplazii.

¢ Medularni buriky

d Zarode&né buriky semenotvornych kanalki

€ Rozptylené duktalni a lobulami epitelové buriky

fVzacné epitelové buiky

9 Zlazové epitelové bufiky
Tab. 5. Senzitivita/specificita protilatky anti-PRAME (EPR20330) byla stanovena
testovanim Fady neoplastickych tkani FFPE.

Pocet
pozitivnich
pripadu /
celkovy pocet
Patologie pripadi
Meningiom (mozecek) 0/2
Meningiom (mozek) 0/1
Astrocytom (mozek) 0/1
Adenokarcinom (hlava a krk) 01
1021512CS Rev A
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Pocet Pocet

pozitivnich pozitivnich
pripadu / pripadu /
celkovy pocet celkovy pocet
Patologie pripadu Patologie pripadt
Karcinom ze skvamdznich bunék (hlava a krk) 011 Adenokarcinom (endometrium) 22
Adenom (nadledvinka) 011 Karcinom ze skvaméznich bunék (kiize) 2/8
Adrenokortikalni karcinom (nadledvinka) 0/1 Karcinom z bazalnich bunék (kize) 4f7
Nador z granuléznich bunék (vajecnik) 011 Melanom in situ (kize) 18/18
Adenokarcinom (vajecnik) 0/1 Melanom (kize) 61/80
Endometrioidni adenokarcinom (vajecnik) 17 Melanom (hlava a krk) 0/1
Adenokarcinom (slinivka) 0/1 Melanom (oko) 3/3
Seminom (varle) 0/2 Melanom (konecnik) 4/5
Adenom (Stitna Zlaza) 0/3 Melanom (fit) 0/1
Folikularni karcinom (8titna zlaza) 0/1 Metastaticky melanom (mozek) 22
Papilarni adenokarcinom (8titna Zlaza) 0/1 Metastaticky melanom (ucho) 112
Fibroadenom (prs) 0/2 Metastaticky melanom (varle) 0/1
Invazivni duktalni karcinom (prs) 0/3 Metastaticky melanom (jatra) 0/2
Duktalni metastaticky karcinom prsu (lymfatickd uzlina) 0/1 Metastaticky melanom (pfiusni zlaza) 22
Malobunécny karcinom (plice) 0/1 Metastaticky melanom (mediastinum) 22
Karcinom ze skvamoznich bunék (plice) 0/2 Metastaticky melanom (mékka tkan) il
Adenokarcinom (plice) gl Metastaticky melanom (lymfaticka uzlina) 35/47
Metastaticky karcinom (plice) 0/1 Dysplasticky névus (kize) 0/1
Karcinom ze skvaméznich bunék (jicen) 0/3 Spitzové névus (kize) 415
Metastaticky karcinom jicnu ze skvaméznich bunék Modry névus (kiize) @ 1/4
(lymfaticka uzlina) o
Adenokarcinom (zaludek) - Hluboko penetrujici névus (kize) 0/5
Adenom (tenké stfevo) on Akralni névus (kuze) 2 112
Adenokarcinom (tenké stfevo) on Junkeni névus (kize) 02
Adenom (tlusté stfevo) o Intradermalni névus (klize) @ 2114
Adenokarcinom (tlusté stfevo) 0/3 SmiSeny névus (kize) 0
M§ta§tatigkéf k'arcinomy bunék typu pecetniho prstenu v tlustém 0 Kongenitéini névus (kize) 2 210
stfevé (vajecnik) Lymfom z B-bungk; NOS (lymfatické uzlina) o
Metastaticky adenokarcinom tlustého stfeva (jatra) 0/1 Hodgkindv lymfom (lymfaticka uzlina) on
Adenokarcinom (konecnik) 013 Anaplasticky velkobunéény lymfom (lymfaticka uzlina) on
Hepatocelulémi karcinom (jatra) 0/4 Urotelilni karcinom (mogovy méchyi) 113
Pleomorfni adenom (hlava a krk, slinna zlaza) 0/1 Osteosarkom (kost) 11
Adenoidni cysticky karcinom (hlava a krk, slinna Zl4za) il Chondrosarkom (kost) on
Karcinom z jasnych bunék (ledvina) 012 a Slabé fokalni zbarveni
Adenokarcinom (prostata) 012 Exprese PRAME u melanocytémich neoplasm{i méze vykazovat rizné procento poxzitivity
Karcinom ze skvaméznich bunék (&ipek) 02 nadoru. Tab. 6 uvadi procentuélni podily pozitivné se barvicich nadorovych bunék
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(rozdéleny podle kvartilli), pozorované u melanocytamich neoplasmd, které se nachazeji
v Tab. 5.

Tab. 6. Procento pozitivniho barveni nadorovych bunék u melanocytamich neoplasmii
FFPE.

Procento barveni nadorovych bunék 2
Pocet pfipad vykazujicich procentni podil barveni/ celkovy
pocet pripadu (%)

Tkané <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 %)

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

Metastaticky 16/58 4/58 8/58 8/58 22/58
melanom b (27.6 %) (6.9 %) (13.8 %) (13.8 %) (37.9 %)

Melanocytarni 42/49 6/49 0/49 0/49 1/49
névy (85.7 %) (12.3 %) (0 %) (0%) (2.0 %)

aProcento barveni nadorovych bunék je uvedeno pro vSechny intenzity barveni.
b Jeden pozitivni pfipad mé! vysoky obsah melaninového pigmentu, coz ovlivnilo
schopnost stanovit procento barveni nadoru.

Preciznost

Studie preciznosti pro protilatku anti-PRAME (EPR20330) byly provedeny za Uéelem
prokazani:

. Preciznosti vysledki protilatky mezi Sarzemi.

. Preciznosti béhem jednoho cyklu a mezi dny na pfistroji BenchMark ULTRA.

. Preciznosti mezi pfistroji na pfistrojich BenchMark GX, BenchMark XT, BenchMark
ULTRA.

. Preciznosti mezi platformami mezi pfistroji BenchMark XT, BenchMark GX,
BenchMark ULTRA.

VSechny studie splnily kritéria pfijatelnosti.

Preciznost na pfistroji BenchMark ULTRA PLUS byla prokazana pomoci reprezentativnich

testli. Studie zahrnovaly opakovatelnost v ramci cyklu, mezilehlou preciznost mezi dny

a mezi cykly. Vechny studie splnily kritéria prijatelnosti.

KLINICKA VYKONNOST

Udaje o klinické vykonnosti relevantni pro zamysleny gel protilatky anti-PRAME
(EPR20330) byly hodnoceny systematickou literami reSersi. Shromazdéné udaje
podporuji pouziti prostfedku v souladu s jeho zamySlenym Gcelem.
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