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PRAME (EPR20330) in der Dermatopathologie
Die Rolle des Markers in der Differential-
diagnostik des Melanoms

PRAME (PReferentially-expressed Antigen in MElanoma) wurde erstmalig in
einer Arbeit von lkeda et al. 1997 beschrieben, wo es durch die Bindung autologer
T-Zellen in Melanompatienten isoliert wurde. |1, 2]

PRAME ist an der Regulation diverser zellbiologischer
Prozesse beteiligt (Abb.1). Auf Grund seiner Kategori-
sierung als Cancer/Testis Antigen (CTA) kommt es fast
ausschliefRlich in Testis, Endometrium, Plazenta, Ne-
benniere und Ovar vor, wahrend es in anderen Orga-
nen nicht nachweisbar ist. Im pathologischen Kontext
hingegen wird es in primdren und metastasierten
Melanomen, mit Ausnahme desmoplastischer Me-
lanome, hoch exprimiert. [3] Immunhistochemische
Farbungen zeigen zumeist diffus positives Tumorge-
webe. Da normale Haut ublicherweise negativ fur
PRAME ist, eignet sich der Nachweis des PRAME-Pro-
teins als zusatzliches Hilfsmittel zur Bestimmung des
Tumorrandes. AuBBerdem ist PRAME ein ausgezeich-
neter und verldsslicher Marker, um zwischen melano-
zytaren Navi und Melanomen zu unterscheiden.

Je starker dedifferenziert (von atypischem Navus bis
metastasiertem Melanom) die Melanozyten sind,
desto geringer ist die p16-Expressionsrate und desto
hoher die PRAME-Expression. So sind ca. 90 % der pri-
maren invasiven Melanome positiv fir PRAME, wéh-
rend nur 9% p16-negativ sind. Somit bietet sich ein
Cocktail beider Marker fir eine prézisere Diagnostik
an. [3] Auch bei der Unterscheidung nodaler Névi von
nodalen Melanomen zur Uberpriifung der Sentinel
Lymphknoten zeigt der Nachweis von PRAME eine
deutlich hohere Sensitivitdt und Spezifitat als der
Verlust von p16. [4] Kaczorowski et al., beobachten
in ihrer Studie, dass PRAME in einigen Melanomen
exprimiert wird, die zwar die typischen BRAF- oder
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NRAS-Mutationen enthalten, jedoch negativ fir die
klassischen Marker wie $100 und SOX10 sind. [10]
Dartber hinaus gibt es eine hohe Ubereinstimmung
zwischen Ergebnissen aus der PRAME IHC und entspre-
chenden zytogenetischen Studien. [5] Im mukosalen
Melanom korreliert eine starke Expression des Mar-
kers mit einer schlechten Prognose.[6] PRAME ist ein
unabhangiger prognostischer Biomarker beim uvealen
Melanom. Hier wird es zur Identifizierung eines hohe-
ren Metastasierungsrisikos bei Patienten mit Klasse 1
kategorisierten Tumoren herangezogen. [7, 8]

Daten deuten darauf hin, dass PRAME ein potenzielles
Target fir die zielgerichtete Immuntherapie darstellen
konnte. [9] Erst kirzlich wurden Daten aus einer lau-
fenden Phase 1-Zelltherapie-Studie veroffentlicht (Im-
matics Press Release, 10.10.2022).

PRAME ist nicht ausschlieRlich in melanozytaren Tumo-
ren zu finden, sondern wird auch in einigen anderen
Tumorentitaten exprimiert, wie z.B. dem Rhabdo-
myosarkom, dem Mammakarzinom oder dem Hodg-
kin/Non-Hodgkin-Lymphom. [9] Aktuell wurden im
American Journal of Surgical Pathology Daten zur Ex-
pression von PRAME in normalem Gewebe und in mehr
als 5.800 verschiedenen Tumoren publiziert. [10]

Im Gegensatz zu bisherigen, mRNA-basierten Stu-
dien stitzt sich diese Arbeit auf immunhistochemi-
sche Experimente. Da es sich bei der Immunhisto-
chemie um eine verldssliche und vergleichsweise
kostengiinstige Methode handelt, diskutieren die
Autoren den Nachweis von PRAME in diversen Tu-
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Sie erhalten bei Zytomed Systems
den CE/IVD-zertifizierten Antikor-
perklon EPR20330 gegen PRAME im
gebrauchsfertigen sowie kon-
zentrierten Format. Ebenfalls im

Portfolio finden Sie den gebrauchs-
fertigen, CE/IVD-zertifizierten
p16-PRAME-AntikorperCocktail zur
Differenzierung nodaler Navi von
primdren und metastasierenden
malignen Melanomen.

Die nebenstehende Abbildung zeigt die Re-
gulation und biologische Funktion von PRAME.

Die Expression von PRAME wird durch diverse
Molekile gesteuert. Wahrend die Hypermethy-
lierung einen negativen Effekt auf sein Vorhan-
densein hat, wirken sich die Aktivitat von
MZF-1 und ein runterreguliertes miR-211 positiv
auf die Expression von PRAME aus. PRAME
wiederum reguliert eine Reihe von Proteinen,
die zellulare Prozesse wie Apoptose oder
Zellproliferation induzieren. Die Expression von
PRAME ist in soliden Tumoren mit einer héhe-
ren Wahrscheinlichkeit der Metastasierung und
einer schlechten Prognose verbunden.



morentitdten im Hinblick auf eine potenzielle Im-
muntherapie.

Eine ebenfalls erst kirzlich publizierte Arbeit von Ta-
kata et al., 2022 zeigt eine Doppelfunktion von PRAME
bei der Pathogenese des diffus groRzelligen B-Zell-
Lymphoms (DLBCL). [11] Die Abwesenheit von PRAME

»  Produktinformation

fuhrte zum T-Zell-Immun-Escape. Dieser Zustand kann
durch die Inhibierung des Repressionskomplexes un-
ter Wiederherstellung des PRAME-Proteins wieder
aufgehoben werden. [11] Der untersuchte Mechanis-
mus wird im Hinblick auf mégliche Therapieansatze
bei bestimmten Lymphompatienten diskutiert.

Bezeichnung Status Klon Wirt Form Verdiinnung Menge Bestell-Nr.
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen Konzentrat 1:50-1:100 1 ml RMAB109
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen Konzentrat 1:50-1:100 | 0,1 ml | RMAB109-01
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen Konzentrat 1:50-1:100 | 0,5ml | RMAB109-05
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen | gebrauchsfertig - 6 ml RMPD109
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen | Konzentrat 1:100 0,1 ml ACI3252A
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen | Konzentrat 1:100 0,5 ml ACI32528
PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen | gebrauchsfertig - 6ml | API3252AA

CE/IVD auf Leica . ) 6 ml
PRAME BOND Automaten EPR20330 | Kaninchen | gebrauchsfertig 25 ml AVI3252G, G25
PRAME D) e (0 EPR20330 | Kaninchen | gebrauchsfertig = 7ml ALI3252G7
Automaten
BC42 + Maus + .
p16 + PRAME CE/IVD EPR20330 | Kaninchen gebrauchsfertig - 6 ml | API3256DSAA
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PRAME (EPR20330) in Normalgewebe
(Hoden), RMAB109 (1:50, EDTA pH9)

© Zytomed

PRAME (EPR20330) in Melanom,
RMAB109 (1:50, EDTA pH9), Nachweis
mit alkalischer Phosphatase

© Zytomed

PRAME (EPR20330) in Melanom,
RMAB109 (1:50, EDTA pH9), Nachweis
mit Meerrettichperoxidase

© Zytomed

PRAME (EPR20330) in der Haut,
RMAB109 (1:50, EDTA), stark positive Far-
bung der TalgdrUse als interne Kontrolle

© Zytomed



Neue ZytoLight® SPEC Sonden
fUr Mikrodeletionssyndrome

Mit der ZytoLight® SPEC Prader-Willi Dual Color
Probe und der ZytoLight® SPEC Angelman Dual
Color Probe hat Zytomed Systems jetzt 2 weitere
Sonden fiur bekannte Mikrodeletionssyndrome im
Portfolio.

Das Prader-Willi-Syndrom (PWS) ist eine spora-
disch auftretende genetisch bedingte Krankheit,
die durch verschiedene Gendefekte in der kriti-
schen Region 15q11-q13 verursacht wird. Es wurde
1956 erstmals detailliert von den Ziricher Kinder-
arzten Andrea Prader, Alexis Labhard und Heinrich
Willi beschrieben. Vaterliche Gene, darunter das
SNRPN-Gen, sind entweder deletiert oder werden
nicht exprimiert. Das PWS tritt mit einer Haufig-
keit von 1:15.000 bis 1:30.000 auf. PWS-Patienten
weisen eine Reihe von typischen Symptomen auf,
darunter Hypotonie, eine geringe KorpergroBe,
Ubergewicht und milde kognitive Defekte. Eine
frihzeitige Diagnose ist wichtig, um den Gesund-
heitszustand und die Lebensqualitat der Betroffe-
nen zu verbessern.
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Ideogramm von Chromosom 15 mit den Zielregionen
der Prader-Willi Dual Color Probe

Produktinformation

Das Angelman-Syndrom (AS) ist ebenfalls eine
sporadisch auftretende genetisch bedingte Krank-
heit, die durch verschiedene Gendefekte in der kri-
tischen Region 15q11-q13 verursacht wird. Hier ist
im Gegensatz zum PWS ein von der Mutter vererb-
tes Gen, namlich das UBE3A-Gen, betroffen. Das AS
tritt mit einer H3ufigkeit von 1:15.000 bis 1:20.000
auf. Die Symptomatik ist deutlich verschieden vom
Prader-Willi-Syndrom: Die kognitiven Einschran-
kungen sind viel starker, die Betroffenen erlernen
das Sprechen meist nur rudimentar, und sie fallen
durch eine dberdurchschnittliche Frohlichkeit auf.
Der britische Kinderarzt Harry Angelman, der das
AS 1965 erstmals beschrieb, sprach deswegen auch
vom Happy-Puppet-Syndrom.

Mit diesen beiden Sonden verfiigt die Zytomed
Systems GmbH jetzt iber insgesamt 5 Sonden fur
Mikrodeletionssyndrome (Tabelle). Alle Sonden
sind fur die Untersuchung von zytologischen Pro-
ben unter Verwendung des ZytoLight® FISH Cytolo-
gy Implementation Kit vorgesehen.

< UBE3A
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Ideogramm von Chromosom 15 mit den Zielregionen
der Angelman Dual Color Probe

ZytoLight® SPEC Prader-Willi Dual Color Probe Orange/Grin | 0,05 ml (5 Tests)  Z-2318-50
IytoLight® SPEC Angelman Dual Color Probe Orange/Grin | 0,05 ml (5 Tests) = Z-2319-50
LytoLight® SPEC SPEC DiGeorge Triple Color Probe Blau/Orange/Griin | 0,05 ml (5 Tests) | Z-2289-50
LytoLight® SPEC DiGeorge/Phelan McDermid Grin/Orange | 0,05 ml (5 Tests) | -2299-50
Dual Color Probe

LytoLight® SPEC Williams-Beuren Dual Color Probe Orange/Grin | 0,05 ml (5 Tests) | Z-2302-50
LytoLight® FISH Cytology Implementation Kit - 20 Tests 7-2099-20

Normale Interphasen und Metaphasen

zeigen bei einer Hybridisierung mit der

Prader-Willi-Sonde je zwei orange und
zwei grine Signale.

© ZytoVision

Interphasen und Metaphasen
eines Patienten mit Prader-Willi-Syndrom
zeigen den Verlust von je einem
orangen Signal, verursacht durch
eine Deletion in der chromosomalen
Region 15g11.2.

© ZytoVision
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Let’s talk about LDTs

Durch das In Kraft treten der Europdischen Verordnung fiir In-vitro-Diagnostika ist die Dokumentation

fur die Nutzung von In-house IVDs in medizinischen Einrichtungen im Artikel 5 geregelt. Zudem qilt der
Anhang | als Checkliste fur die einzelnen Kapitel in der In-house IVD-Akte. Diese Akte ist fir jedes einzelne
Reagenz (oder Software) anzulegen, das aul3erhalb der Zweckbestimmung verwendet wird.

Die nachfolgende Abbildung gibt einen Uberblick iiber die zu bearbeitenden Arbeitspakete und
strukturiert sie zugleich:

‘ ‘ « Die nebenstehende Abbildung zeigt die notwendi-
ge Dokumentation fur die Nutzung eines In-house-

‘ Iweckbestimmung Artikel 5 (5) - d) bis h) ‘ In-vitro-Diagnostikums (IH-VD) in Gesundheits-
einrichtungen mit dem Bezug zur Europdischen
‘ Anhang I - Checkliste Artikel 5 (5) - Satz 1 ‘ Verordnung for In-vitro-Diagnostika (IVDR, grin).
Diese Dokumente treffen nicht zwingend fur alle
Risikomanagementakte Produkte zu und sind ggf. auch nicht vollstandig.
» Risikomanagementplan » Risikobericht Anhang I - Kapitel I, (aus: Kahles A et al. Struktur und Inhalt der EU-
» Risikobewertung » Risiko-/Produktiiberwachun Artikel 5 (5) - i) IVDR, Die Pathologie Vol 43 351-364, 2022)

» Riskobeherrschung

Leistungsbewertungsakte » aaf. Klinische Leistun
» Leistungsbewertung (Plan + Bericht) ?F?Ia;n + Bericht) g Anhang I - Kapitel 11

» ggf. Analyseleistung (Plan + Bericht)

Softwareakte
» Softwarevalidierung
» Software-Lebenszyklus
» Informationssicherheit

» Festlegung von Mindest-

anforderungen Anhang | - Kapitel Il
» IT-SicherheitsmaBnahmen

Entwicklungs-, Herstellungs- u. Anderungsdokumente
» Dokumentation iiber Herstellungsstatten » Gebrauchsanweisung (SOP)  Anhang I - Kapitel Ill
» Dokumentation iiber Herstellungsverfahren » Sicherheitsdatenblatt Artikel 5 (5)-e und g
» Produktbeschreibung

‘ Offentliche Erklarung, dass die Produkte die Anforderungen gemiR Anhang I erfiillen Artikel 5 (5) - f) ‘

‘ Begriindung fiir die Verwendung anstelle eines gleichartigen CE-IVD Artikel 5 (5) - d) ‘

Stand der Technik, wissenschaftliche Validitat

analytische Leistungsbewertung, ggf. inkl. Stabilitat Eine sorgsame und genaue Beschreibung

Klinische Leistungsbewertung der Zweckbestimmung dient lhnen als gu-
. L . tes Gerist fur die Erstellung der jeweiligen

Abschluss Leistungsbewertung, Dokumentation, internes Audit

In-house IVD-Akte.

Sprechen Sie uns an! Im Rahmen unserer

IHC-Workshops informieren wir Sie gern

Anwendung und Nachbeobachtung iiber nebenstehende und weitere Anforde-

Etabliertes QMS und Risikomanagement rungen an Sie als Hersteller von LDTs.

Erklarung iber Erfiillung des Anhangs |

Begriindung fiir LDT vs IVD auf dem Markt Ihr Produktmanagement-Team

bereits jetzt gefordert ab 26.5.2024 |ab 26.5.2028 Immunhistochemie




Hohe Konkordanz des AmoyDx® HRD Focus
Panels mit klinisch validiertem HRD Assay

Iwei kiirzlich veroffentlichte akademische Studi-
en zeigen eine sehr hohe Ubereinstimmung des
AmoyDx ® HRD Focus Panels zur Bestimmung der
homologen Rekombinationsdefizienz mit dem
in der PAOLA-1 Studie verwendeten Assay.

Bei der Behandlung des fortgeschrittenen Ovarial-
karzinoms sind bei vielen Patientinnen platinhaltige
Chemotherapeutika in Kombination mit PARP-Inhi-
bitoren wirksam. PARP-Inhibitoren greifen in die Re-
paratur von DNA-Einzelstrangbriichen ein, indem sie
an das PARP (Poly (ADP-Ribose)-Polymerase)-Prote-
in binden. Dadurch verhindern sie die Ablosung von
PARP am defekten DNA-Einzelstrang. Wahrend der
Replikation der Zelle fuhrt dieser Effekt (,,PARP trap-
ping”) tber eine Hemmung der Replikationsgabel
zu DNA-Doppelstrangbrichen.

Doppelstrangbriiche in der DNA, die auch durch io-
nisierende Strahlung oder Chemotherapeutika ver-
ursacht werden konnen, werden in gesunden Zellen
durch die homologe Rekombinationsreparatur (HRR,
homologous recombination repair) behoben. An die-
sem Reparaturmechanismus, bei dem der defekte
DNA-Strang mit Hilfe des Schwesterchromatids als

Matrize wiederhergestellt wird, sind die HRR-Prote-
ine, unter anderem BRCA1 und BRCA2, beteiligt. In
Tumorzellen kann dieser Prozess durch Mutationen
in den HRR-Genen inaktiviert sein, sodass eine ho-
mologe Rekombinationsdefizienz (HRD) entsteht.

In diesem Zustand kann die Zelle DNA-Doppelstrang-
briiche nur durch das sehr ungenaue NHE) (non-ho-
mologous end joining)- Reparaturprogramm reparie-
ren, das lose DNA-Enden miteinander verknipft und
letzten Endes zu groBen Umlagerungen auf und zwi-
schen Chromosomen und damit zur Instabilitat des
Genoms fuhrt. Patientinnen mit einer homologen
Rekombinationsdefizienz sprechen we-

gen der durch PARP-Inhibitoren a

verursachten ~ DNA-Doppel- 'y

strangbriiche und dem Ausfall
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der Mutationsstatus der BRCA-Gene
und der HRD-Status des Tumors bestimmt
werden.

Spezifikationen des AmoyDx® HRD Focus Panels

Regulatorischer Status CE/IVD

Codierende Bereiche und Exon-Intron Ubergéinge der

Anzahl erfasster Gene/Target-Regionen ¢ poca1 und BRCA2 sowie 24.000 SNPs

Genomische Abdeckung ca. 1,5 Mb

CE/IVD: Illumina NextSeq 550Dx®*

e CE e L e RUO: Illumina Nextseq 500/550°, NovaSeq 6000°*

DNA aus FFPE-Gewebe

100 ng

HRD, BRCA1/2: SNVs, InDels
5% Allelfrequenz

Probenmaterial

Bendtigte DNA-Menge pro Probe

Erfasste Parameter/Varianten

Sensitivitat

Daten-Output pro Probe 4,0 Gb
Arbeitstage fiir die Library-Herstellung 1
Technologie HANDLE

Daten-Analyse Lokale Workstation mit AmoyDx® Analysesoftware (ANDAS)

* NextSeq 550Dx®, NextSeq 500°, NextSeq 550® und NovaSeq 6000® sind eingetragene Markennamen der Firma Illumina,
Inc., 92122, San Diego, US



In der multizentrischen Studie von Weichert
et al. [4], die beim diesjahrigen Kongress der ESMO
prasentiert wurde, wurde eine hohe Konkordanz
zwischen verschiedenen Tests zur Bestimmung des
HRD-Status im Ovarialkarzinom gefunden. Getestet
wurde die Vergleichbarkeit von sieben kommerzi-
ellen und nichtkommerziellen Tests zu dem in der
PAOLA-1 Studie verwendeten zentralisierten Assay.

Jedes Testverfahren wurde an rund 100 FFPE-
Proben in zwei unabhangigen akademischen La-
boren parallel durchgefiihrt. Es zeigte sich eine
hohe Konkordanz des AmoyDx® HRD Focus Pa-
nels zum Referenztest in beiden Laboren (Pear-
son-Korrelationskoeffizient: 0,86 und 0,82). In
einer ROC-Analyse wies der AmoyDx® Test eine
hohe Trennscharfe auf (AUC Labor 1: 0,911 [0,834;
0,987], Labor 2: 0,933[0,866; 0,999]). Zudem fiel
das AmoyDx® HRD Focus Panel mit einer sehr ro-
busten Reproduzierbarkeit auf (Pearson-Korrelati-
onskoeffizient zwischen beiden Laboren: 0,96 bei

Produktinformation

55 Testproben). Somit bewies das AmoyDx® HRD
Focus Panel eine wberdurchschnittliche Perfor-
mance im Vergleich zu anderen Assays zur Bestim-
mung der homologen Rekombinationsdefizienz.

Eine weitere kirzlich verdffentlichte Studie von Fu-
magalli et al. verglich ebenfalls die Ergebnisse
des AmoyDx® HRD Focus Panels mit dem in der
PAOLA-1 Studie verwendeten Assay. Mit beiden Tests
wurde der HRD-Status an 80 hochgradigen serdsen
Ovarialkarzinomen bestimmt. 29 Proben waren mit
beiden Tests HRD-positiv, 36 Proben HRD-negativ.
Bei 9 Proben zeigte sich ein diskordantes Ergebnis.
Alle Félle mit einem diskordanten Ergebnis zwi-
schen den beiden Assays waren mit dem AmoyDx®
HRD Focus Panel HRD-positiv. Die Ubereinstimmung
zwischen den Tests (OPA, overall percent agree-
ment) betrug 87,8 %. Die Vorhersagbarkeit positiver
Falle lag bei 83,3% (PPV, positive predictive value),
die der negativen Falle war 100% (NPV, negative
predictive value).

HRD Focus Panel

Nachweis von Mutationen in BRCA1/BRCA2 und Ermitt-
lung eines Genomic Scar Scores (GSS) an DNA aus FFPE-
Tumorgewebe zur Bestimmung des HRD-Status

CE/IVD | Bulk | 1Kit (20 Tests) | ADX-HDNPO3
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Lesetipp: Selektion des richtigen Transkripts zur Variantenannotation bei Genanalysen

Nature 604:310-315, 2022

Morales ) et al. A joint NCBI and EMBL-EBI transcript set for clinical genomics and research.

Die exakte Annotation von genetischen Varianten stellt im klinischen Alltag eine immer grof3er werdende
Herausforderung dar, auch im Hinblick auf die Verfiigbarkeit immer umfangreicherer Gen-Panels in der Routine-
Diagnostik. Eine haufig aufkommende Frage ist dabei, welches Transkript fir die Variantenannotation verwendet
werden sollte. Eine Initiative von Ensembl/GENCODE und NCBI/RefSeq hat es sich mit dem MANE-Projekt (Mat-
ched Annotation from NCBI and EMBL-EBI) zur Aufgabe gemacht, einen Standard fir die Variantenannotation im
Hinblick auf die verwendeten Transkripte zu erarbeiten. Ziel bei dem Projekt MANE Select ist, fir jedes mensch-
liche protein-codierende Gen ein reprasentatives Transkript zu identifizieren. Um das MANE Select Transkript

zu bestimmen, ermitteln Ensembl und NCBI unabhangig voneinander das biologisch relevanteste Transkript.
Stimmen die Ergebnisse der beiden Organisationen iberein, werden diese Transkripte in beiden Datenbanken
mit MANE gekennzeichnet. In dem Datensatz MANE Plus Clinical werden zusatzliche Transkripte fur Genloci aus-
gewahlt, bei dem das MANE Select Transkript nicht ausreicht, um alle bekannten klinischen Varianten abzubil-
den. Morales ) et al. beschreiben im Paper das MANE-Projekt und geben Beispiele fiir ausgewahlte Transkripte.
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IVDR Update

Als Hersteller und Vertreiber von In-vitro-Diag-
nostika legt unsere Unternehmensgruppe mit
den Gesellschaften Zytomed Systems GmbH
und ZytoVision GmbH groBen Wert auf die ter-
mingerechte Umsetzung der Vorgaben durch die
neue IVDR (Verordnung (EU) 2017/746 des euro-
paischen Parlaments und des Rates vom 5. April
2017 aber In-vitro-Diagnostika).

Die ZytoVision GmbH wurde 2004 gegrindet und
nimmt als Hersteller von In-vitro-Diagnostikproduk-
ten in Form von In-situ-Hybridisierungssonden far
FISH und CISH sowie den VisionArray Chips fir die
Erregerdiagnostik eine fihrende Rolle auf dem Markt
fur klinische Pathologie ein. Bereits seit 2006 arbeitet
die ZytoVision GmbH unter einem zertifizierten Quali-
tatsmanagement-System entsprechend den Normen
ISO 9001:2015 und 1SO 13485:2016. Im vergangenen
Jahr konnte die ZytoVision GmbH mit der DEKRA als
benannter Stelle einen Vertrag zur Konformitatspri-
fung nach IVDR abschlieBen und hat im Frihjahr 2022
erfolgreich die Phase 1 und Phase 2 Audits bestan-
den. Die Konformitatserklarungen fir Reagenzien der
Risikoklasse A sowie die Registrierung als Hersteller
in der EUDAMED-Datenbank (European Database
on Medical Devices) fanden ebenso termingerecht

. S 4

—

i

-
-

statt. Als dritter Baustein fur die Zulassung von IVDR-
konformen In-vitro-Diagnostika der Klasse C werden
aktuell die technischen Dokumentationen durch die
DEKRA geprift. Wir informieren Sie, sobald unsere
Produkte zur In-vitro-Diagnostik auch unter der neu-
en EU-Verordnung 2017/746 CE/IVD-konform sind.
Auch die Zytomed Systems GmbH, seit 2005 Her-
steller und Vertreiber von CE/IVD-zertifizierten
Antikorpern, Detektionssystemen und In-situ-Hy-
bridisierungstests sowie mittlerweile von Hybridi-
sierungschips, qPCR- und NGS-Diagnostiktests, setzt
bei ihrem Qualitdtsmanagement-System seit Lange-
rem die Normen 1SO 9001:2015 und 1SO 13485:2016
um. Pinktlich vor dem Fristende am 26.5.2022
wurde die Konformitdt der Reagenzien der Risi-
koklasse A zur IVDR erklart. Die Zytomed Systems
GmbH ist ebenfalls eingetragener Hersteller in der
europdischen EUDAMED-Datenbank. Wie die Zyto-
Vision GmbH hat die Zytomed Systems GmbH bei
der DEKRA als benannter Stelle alle erforderlichen
Unterlagen eingereicht, um den Priifprozess zur Zer-
tifizierung von In-vitro-Diagnostika der Klasse C zu
beginnen. So zeitnah wie mdglich, jedoch spates-
tens bis 26.5.2026, werden wir lhnen somit unsere
Klasse C Produkte in gewohnter Qualitdt CE/IVD-
konform nach IVDR anbieten.

Phasen der IDVR Umsetzung fiir uns als Hersteller:

» Zertifizierung des Qualitditsmanagement-Systems nach 1SO 9001:2015 und 1SO 13485:2016
» Vertrag mit einer benannten Stelle (z.B. der DEKRA) fir eine Prifung gemaR

IVDR-Verordnung (EU 2017/746)

» Phase 1Audit durch die benannte Stelle: Prifung der von der IVDR geforderten

Prozesse (z.B. Post Market Surveillance)

» Phase 2 Audit durch die benannte Stelle: Prifung der Umsetzung der in der IVDR

geforderten Prozesse (z.B. Aufzeichnungen)

» Registrierung als Hersteller von In-vitro-Diagnostika in der Datenbank EUDAMED

(European Database on Medical Devices)

» Konformitatserklarung der Klasse A Produkte nach IVDR (2017/746) durch den Hersteller
» Priifung der technischen Dokumentationen zu Klasse C Produkten durch die benannte Stelle

» Nach Erhalt des IVDR-Zertifikats durch die benannte Stelle: Konformitatserklarung der
Klasse C Produkte nach IVDR (2017/746) durch den Hersteller
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