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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
NUmero: DI-2022-9787-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Diciembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004756-22-6

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-004756-22-6 del Registro de esta Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Productos Roche S A.Q. e | solicita autorizacion para la venta de Productos
para diagndstico in vitro denominado: Ventana.

Que en € expediente de referencia consta el informe técnico producido por €l Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que los productos retinen las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion .

Que se ha dado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

Que €l Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado laintervencidn de su competencia.
Que corresponde autorizar lainscripcion en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por 1os Decretos N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por €ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia



Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico de uso in vitro, Nombre descriptivo: 1) HER2 (4B5) algo breast 1VD ultd
sub. 2) HER2 DISH algo breast 1VD ultd sub.de acuerdo con lo solicitado por Productos Roche S A.Q. el con los
Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 740-825 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: 1) HER2 (4B5) algo breast 1VVD ultd sub. 2) HER2 DISH algo breast 1VD ultd sub.
Marca comercial: Ventana

Indicacion/es de uso:

1) El agoritmo de andlisis de imagenes de mama uPath HER2 (4B5) esta previsto para su uso como ayuda para €l
anatomopatélogo en la deteccion y medicion semicuantitativa de la proteina HER2 en tejido mamario neoplasico
fijado con formol y embebido en parafina. Cuando se usa junto al VENTANA anti-HER2/neu (4B5) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody resulta Util como ayuda en la evaluacion de pacientes con cancer de mama para
quienes se esta considerando el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab), KADCYLA® (ado-trastuzumab
emtansina) o PERJIETA® (pertuzumab).

El agoritmo de andlisis de imagenes uPath HER2 (4B5) es una metodologia complementaria asistida por
ordenador que contribuye ala adquisicion y medicion de imégenes procedentes de portaobjetos de vidrio relativas
amuestras de tejido en las que se ha llevado a cabo una tincién inmunohistoquimica para detectar la presencia de
la proteina HER2. Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis de imégenes, es responsabilidad del
anatomopatélogo verificar la concordanciay utilizar los controles adecuados tal y como se especifica en la hoja
de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

Este algoritmo es para uso diagnostico in vitro (1VD).



2) El algoritmo de andlisis de imagen uPath HER2 Dual 1SH para mama esta previsto para su uso como ayuda a
anatomopatélogo para determinar € estado del gen HER2 mediante la enumeracion de la proporcién del gen
HER2 a cromosoma 17, en muestras de tejido mamario neoplésico fijado con formol y embebido en parafina.
Cuando se utiliza con el VENTANA HER2 Dua ISH Assay, esta indicado como ayuda en la evaluacion de
pacientes con cancer de mama para los que se contempla el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab).

El agoritmo de andlisis de imagen uPath HER2 Dua ISH para mama es una metodologia complementaria
asistida por ordenador que ayuda en la adquisicién y medicion de imégenes procedentes de portaobjetos de vidrio
para microscopio relativas a muestras de tejido que han experimentado hibridacién in situ (ISH) cromogénica a
color para determinar € estado del gen HER2. Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis de
imagenes, es responsabilidad del anatomopatélogo verificar la concordancia empleando controles apropiados
como se especificaen la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH Assay.

Este algoritmo es para uso diagndstico in vitro (1VD).

Modelos;
1) HER2 (4B5) ago breast I VD ultd sub. (Catdlogo N°09103104001).
2) HER2 DISH algo breast 1VD ultd sub.(Catdlogo N° 09103546001).

Forma de presentacion: No aplica.
Periodo de vida ttil y condicion de conservacion: No aplica.

Nombre del fabricante:
VentanaMedical Systems, Inc. para Roche Diagnostics GmbH.

Lugar de elaboracion:
Ventana Medical Systems, Inc. 1910 E. Innovation Park Drive Tucson, Arizona 85755. (USA) para Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116 D-68305 Mannheim. (ALEMANIA).

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo
Expediente N° 1-0047-3110-004756-22-6
N° Identificatorio Tramite: 40699

AM
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Introduccion

El Roche uPath enterprise software (uPath enterprise software)
con el algoritmo de analisis de imagen uPath HER2 Dual ISH
para mama (algoritmo uPath HER2 Dual ISH) es un sistema de
software disefiado para ayudar en la evaluacion cuantitativa
del estado del gen HER2 mediante hibridacién in situ (ISH)
cromogénica de dos colores de tejidos normales y neopldsicos
fijados con formoly embebidos en parafina (FFPE).

El uPath enterprise software es una solucién integral de software
de patologia digital que permite a los laboratorios de patologia
adquirir, administrar, observar, analizar, compartir e informar
sobre imdgenes digitales de muestras de patologia. Usando

el uPath enterprise software, el anatomopatélogo puede ver
imdgenes digitales con diferentes aumentos, afiadir anotaciones,
realizar mediciones de secciones de tejido, realizar andlisis de
imagenesy generar informes.

NOTA: El algoritmo uPath HER2 Dual ISH es una metodologia
complementaria asistida por ordenador que ayuda en

la adquisicién y medicién de imdgenes procedentes de
portaobjetos de microscopio relativas a muestras de tejido
teflidas mediante ISH para determinar el estado del gen HER2.
Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis de
imagenes, es responsabilidad del anatomopatdlogo verificar la
concordancia mediante el uso de los controles apropiados como
se especifica en la hoja de método del VENTANA HER2 Dual ISH
DNA Probe Cocktail (VENTANA HER2 Dual ISH (disponible en
dialog.roche.com).
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Resumen y explicacion del algoritmo

Para las aplicaciones de anélisis de imdgenes, el anatomopatdlogo
puede usar el uPath enterprise software para seleccionary
destacar una o dos (si fuera necesario) regiones de interés (ROI),
utilizando la herramienta Quick ROI (ROl rapida). Cada ROI

se puede observar con varios aumentos y analizarse después
mediante el algoritmo uPath HER2 Dual ISH. El mapa de calor

guia a los anatomopatdlogos a las dreas que el algoritmo ha
identificado como con una amplificacién alta de las sefiales HER2.

Cuando el anatomopatdlogo dibuja una ROI utilizando la
herramienta Quick ROI (ROl rapida) (se debe usar Quick ROI (ROI
rdpida) para ejecutar el anélisis), el algoritmo uPath HER2 Dual
ISH identifica primero 20 células tumorales representativas. Las
células se clasifican segun el tamafio de la célula, la presencia
de al menos una sefial de HER2 y una de Chr17y la confianza de
segmentacion. Se calcula el nimero total de sefiales de HER2

y Chr17 de las 20 células tumorales representativas. Mediante

la cuantificacion de las sefiales de HER2y Chr17 el algoritmo
uPath HER2 Dual ISH genera una proporcién HER2/Chr17. El
anatomopatdlogo puede aceptar las células seleccionadasy la
puntuacién proporcionada por el algoritmo uPath HER2 Dual ISH
o puede reemplazar manualmente las células y asignar una
puntuacién diferente. Ademads, el anatomopatélogo puede
eliminar la ROl inicial y reemplazarla con una nueva ROl en una
region de tejido mds adecuada.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH no realiza interpretaciones
independientes de los datosyy, por lo tanto, solo un anatomopatdélogo
con formacién debe utilizarlo junto con el examen histoldgico, la
informacidn clinica importante y los controles adecuados. Estd
disefiado e indicado como una ayuda para el anatomopatélogo en
la evaluacion del estado del gen HER2.
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Importancia clinica

El cdncer de mama es el carcinoma més frecuente en las
mujeres y la segunda causa principal de muerte relacionada
con el cancer. El prondstico general puede mejorarse
significativamente con la deteccion tempranay las terapias de
tratamiento adecuadas.’ Si bien la expresion de proteinas varia
segun el subtipo de carcinoma de la mama, la oncoproteina
c-erbB-2 (HER2) es un marcador importante en el cancer de
mama. HER2 es una proteina transmembrana presente en

la membrana celular. Se expresa en carcinomas de mama a
diferentes niveles y con diferentes patrones de expresion.

Al estar estrechamente relacionado con EGFR, tiene actividad
tirosina quinasa, lo que sugiere que puede estar involucrado
en la transduccidén y estimulacion de sefiales de la actividad
mitogénica.? El gen HER2, que en los humanos estd ubicado

en Chr17, codifica la proteina HER2. La sobreexpresion de la
proteina HER2, la amplificacién del gen HER2, 0o ambas, se
produce en aproximadamente del 15 al 25 por ciento de los
canceres de mamay se asocia con un comportamiento agresivo
del tumor.®’

Se puede utilizar la hibridacién In situ para detectar la
amplificacion del gen HER2 en el carcinoma de mama invasivo,
lo que la convierte en una herramienta eficaz para que los
anatomopatdlogos la utilicen en su diagndstico y prondstico de
carcinomas. EI VENTANA HER2 Dual ISH assay esta previsto
para la deteccidn cuantitativa y enumeracion en un laboratorio
del gen HER2 en secciones de tejidos normales y neoplésicos
fijados con formoly embebidos en parafina (FFPE). Una ventaja
de las preparaciones de tejido histoldgicas es que la morfologia
del tejido intacto permite que contribuya a la interpretacion

de la positividad para la HER2 de la muestra del paciente. Los
analisis histoldgicos deben ser interpretados por un especialista
en morfologia y/o patologia del cdncer de mama. Los resultados
se deben complementar con estudios morfoldgicos y controles
adecuados y deben usarse junto con otros datos clinicos y de
laboratorio.
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Uso previsto

Uso previsto del producto

El algoritmo de analisis de imagen uPath HER2 Dual ISH para
mama estd previsto para su uso como ayuda al anatomopatdélogo
para determinar el estado del gen HER2 mediante la
enumeracion de la proporcién del gen HER2 al cromosoma 17,
en muestras de tejido mamario neoplasico fijado con formoly
embebido en parafina. Cuando se utiliza con el VENTANA HER2
Dual ISH Assay, estd indicado como ayuda en la evaluacién de
pacientes con cancer de mama para los que se contempla el
tratamiento con Herceptin® (trastuzumab).

Nota: El algoritmo de anélisis de imagen uPath HER2 Dual ISH
para mama es una metodologia complementaria asistida por
ordenador que ayuda en la adquisicidn y medicion de imagenes
procedentes de portaobjetos de vidrio para microscopio relativas
amuestras de tejido que han experimentado hibridacion in situ
(ISH) cromogénica a color para determinar el estado del gen
HER2. Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis
de imdgenes, es responsabilidad del anatomopatdlogo verificar
la concordancia empleando controles apropiados como se
especifica en la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual
ISH Assay (ref. 1018383EN).

Este algoritmo es para uso diagndstico in vitro (IVD).

Objetivo de la Guia de algoritmos

Esta Guia del algoritmo uPath HER2 Dual ISH (guia del algoritmo)
se utiliza para:

= Proporcionarinformacién bésica sobre el uso previsto del
algoritmo uPath HER2 Dual ISH, principios de la pruebay
limitaciones.

= Definir los materiales necesarios y los requisitos informaticos,
de seguridad de datos y de red.

= Mostrar las instrucciones paso a paso para ejecutar el algoritmo
uPath HER2 Dual ISH.

= Proporcionarimdagenes fotogréficas que ilustren cémo se debe
utilizar el algoritmo uPath HER2 Dual ISH.

= Proporcionar a los anatomopatdélogos una herramienta
para facilitar el uso del algoritmo uPath HER2 Dual ISH en
secciones de mama FFPE tefiidas con el ensayo VENTANA
HER2 Dual ISH assay.

= Proporcionarimdagenes de ejemplo de casos dificiles para
facilitar orientacion sobre cémo usar el algoritmo uPath HER2
Dual ISH en su evaluacion.

= Mostrar las caracteristicas de rendimiento del algoritmo uPath
HER2 Dual ISH.

Farm. RO
el TE .t
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Principios de la prueba

El uPath enterprise software con el algoritmo uPath HER2 Dual Algoritmo de puntuaci6n cuantitativa para el ensayo
ISH emplea técnicas de andlisis de imagen para obtener un VENTANA HER2 Dual ISH assay:
estado del gen HER2.
El VENTANA HER2 Dual ISH DNA assay utiliza el algoritmo de
El algoritmo uPath HER2 Dual ISH utiliza pardmetros puntuacion cuantitativa para determinar la proporcién HER2/Chr17.
predefinidos para puntuar imagenes del tejido tefiido con el El algoritmo uPath HER2 Dual ISH esta disefiado para cumplir el
ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay. algoritmo de puntuacién del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH
assay (que se facilita a continuacién) y el flujo de trabajo detallado

- _— . en la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay.
Pasos implicados en el andlisis de imagenes:

= Deteccion de células en toda la imagen.

= |dentificacion de células puntuables y seleccion de 20 células Portaobjetos
] j R HER2/Chr17
tumorales representativas baséandose en el tamafio de la tefiido

célula, el nimero de sefiales rojasy negrasy la confianza de

segmentacion.
¢Portaobjetos

= Célculo del estado del gen HER2 dividiendo el nimero total de
adecuado?

No

Identifique y seleccione el area de
Como identifica el algoritmo uPath HER2 Dual ISH las estudio

sefiales HER2 por el nimero total de sefiales de Chr17 segun la
hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay.

células tumorales y como se calcula la puntuacion:
Cuente las sefiales de HER2y Chr17 en 20
. . - . nucleos
= Elalgoritmo uPath HER2 Dual ISH identifica las células
tumorales usando color, intensidad, tamafio y caracteristicas t
morfoldgicas. Calcule la proporcionHER2/Chr17 dividiendo
. . e - . _elnumero total de sefiales HER2
= Las células tumorales identificadas se clasifican mediante del Area de Estudio 1 por el nimero total de
umbrales preestablecidos que estan en sintonfa con la hoja de sefiales Ch17 del Area de Estudio 1

método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay. !
= Para calcular el estado del gen HER2, el algoritmo uPath HER2

Dual ISH cuantifica las sefiales de HER2 (negra) y de Chr17 (roja) Cuente otros

Si 20 nicleos

!

Calcule la proporcién
HER2/Chr17 dividiendo el
ndmero total de sefiales HER2
de las Area de Estudio 1y 2 por
el niimero total de sefiales Chr17
de las Areas de Estudio 1y 2

identificadas y genera una proporcién HER2/Chr17 segtin la ¢EsHER2/Chn1718-220

hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay.

No

y

Resultados del

informe
e 77A Sin amplificar
Farm. RO HER2/Chr17 < 2,0
PROGUN el

Amplificado
HER2/Chr17 2 2,0
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Limitaciones

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH esta disefiado para funcionar
con el ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay. Los resultados
de la prueba son tan buenos como la calidad y precision del
portaobjetos ISH que se muestra en laimagen, y laimagen
posterior que se analiza.

El anatomopatdlogo debe validar la tinciéon del VENTANA HER2
Dual ISH assay examinando el portaobjetos del uPath enterprise
software y usando controles internos para verificar que se
hayan obtenido los resultados esperados antes de analizar las
imdgenes de los portaobjetos.

Se deben seguir las recomendaciones del fabricante del ensayo
VENTANA HER2 Dual ISH assay incluyendo el uso de todos los
materiales de control de calidad positivo y negativo para cada
sesion de tincion. Si los controles internos no son aceptables,
vuelva a tefiir el tejido con resultados aceptables.

El anatomopatdlogo debe seguir las recomendaciones para la
interpretacion del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay.

Consulte la hoja de método del ensayo VENTANA HER2
Dual ISH assay (ref. 1018383EN) y la guia de interpretacion
(ref. 1018386EN) (disponibles en dialog.roche.com).

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH estd disefiado para que sea

un anatomopatdlogo con formacion el que lo use junto con un
examen histoldgico, informacidn clinica importante y controles
adecuados. No estd disefiado para ser una herramienta
independiente; es necesaria la intervencion humana competente
durante todo el proceso de analisis.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH puede generar puntuaciones
incorrectas si las imagenes capturadas tienen tinciones
anormales (tincion de no dianas, tincion excesiva de medios de
contraste, etc.)

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH rechazara nicleos tumorales
alargados independientemente de la forma general de la célula.
Por esta razén, los tumores que contienen grandes cantidades
de células con nucleos tumorales alargados pueden precisar su
evaluacion manual.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH se ha preparado, desarrollado
y validado en muestras de tejido de carcinoma invasivo.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH no se ha probado, como
tampoco se ha validado su seguridad y eficacia, cuando se utiliza
con un ordenador personal (PC) desde casa.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH puede interpretar
incorrectamente los linfocitos como células tumorales. El
anatomopatdélogo debe inspeccionar visual y cuidadosamente

el tejidoYy, si fuera posible, evitar regiones de tejido donde las
células inmunitarias supongan mds del 30 % de todas las células.

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH esté indicado para su

uso como ayuda a la hora de identificar pacientes para el
tratamiento con Herceptin basado en la amplificacién del gen
HER2 de acuerdo con la ficha técnica autorizada del producto
terapéutico.

Farm. RO
PRODUTNG
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Caracteristicas de red

Se recomienda contar con una conexion de red de 1 Gbps entre el uPath enterprise software y el sistema de administracion

de imagenes (IMS).

Tabla 1. Especificaciones del servidor de andlisis de imdgenes Roche uPath para laboratorios pequefios.

Parametro Detalles

Procesador CPU @ 3.6 GHz

Cantidad de nicleos 4

RAM 6x8GB (48 GB)
Hyper-threading Desactivadas

Disco duro SSD de 240 GB

Sistema operativo Microsoft Windows Server 2016
Soporte de maquina virtual (VM) Si

Informacién adicional sobre VM

El rendimiento puede ser diferente al de los servidores fisicos por la sobrecarga de VM.

Antivirus

Symantec Endpoint Protection Version 12

Alimentacién

110 /220 V, 800 vatios (2)

Puertos

2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb

Alimentacién ininterrumpida

Recomendado

Tabla 2. Especificaciones del servidor de andlisis de imégenes Roche uPath para laboratorios de medianos a grandes.

Parametro

Procesador

Detalles
CPU @ 3.6 GHz (2 procesadores)

Cantidad de ntcleos

8 por procesador/16 en total

RAM 12x8 GB (96 GB)
Hyper-threading Desactivadas

Disco duro SSD de 240 GB (2 unidades)
Sistema operativo Microsoft Windows Server 2016
Soporte de maquina virtual (VM) Si

Informacién adicional sobre VM

El rendimiento puede ser diferente al de los servidores fisicos por la sobrecarga de VIVL.

Antivirus

Symantec Endpoint Protection Versién 12

Alimentacion

110 V/220 V, 800 vatios (2)

Puertos

2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb

Alimentacién ininterrumpida

Recomendado

Farm. RO
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Seguridad de los datos

La presencia de software malintencionado o un acceso no = Antes de extraer una memoria USB, pulse el botén Expulsar de
autorizado al instrumento puede dar lugar a una pérdida de Windows.

datos o dejar el instrumento inutilizable. = No se debe modificar la configuracion predeterminada del

Para evitar infecciones por un software malintencionado, asi sistema operativo (SO) proporcionada con el servidor, ya
como para impedir accesos no autorizados y usos indebidos que esto tiene implicaciones en las configuraciones de SO
del instrumento, es fundamental seguir las recomendaciones reforzadas.

siguientes:

= Paraevitar que un virus infecte el uPath enterprise software,
= Noinstale ni ejecute ningtin otro software en el instrumento. use la memoria USB exclusivamente en el instrumento. No

= Asegurese de que el resto de ordenadores y servicios de almacene otros datos en esta memoria USB.

la red estan suficientemente protegidos contra software
malintencionado y cualquier acceso no autorizado. Estos
comprenden, entre otros, el sistema de informacion de
laboratorio (LIS), la memoria compartida de archivos de
almacenamiento, la memoria compartida de copias de
seguridady los servicios.

= Losclientes son responsables de la seguridad de su red de

drea local, sobre todo a la hora de protegerla contra software Farm. RORI)
y ataques malintencionados. Esta proteccion puede incluir PROD!
medidas como un firewall, que sirve para separar el dispositivo I & APODBRRDN T GAL
de redes no controladas. Por otro lado, la proteccién también

O

puede comprender medidas que garanticen que la red N
conectada est4 libre de cédigos malintencionados.

= Limite el acceso fisico al instrumentoy a toda la infraestructura
informatica conectada (ordenadores, cables, equipos de red, etc.)

= Aseglrese de que los archivos de almacenamiento y de copia
de seguridad del instrumento estén protegidos contra cualquier
acceso no autorizado y contra desastres potenciales. Esta lista
incluye la ubicacion de almacenamiento remoto, los sitios de
deteccidn de desastres y la transferencia segura de archivos de
copia de seguridad.

En la medida de lo posible, utilice un firewall para restringir el
tréfico de la red.

= Las memorias USB se pueden usar para diversos tipos de copias
de seguridad y restauraciones. Una incorrecta manipulacién de
una memoria USB puede provocar la pérdida de datos o el mal
funcionamiento del instrumento.

Utilice solo las memorias USB que su representante de servicio
de Roche haya probado e instalado.

En cada momento solo se puede utilizar un dispositivo USB.
Antes de insertar una memoria USB, verifique que no haya otro
dispositivo USB insertado.

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Flujo de trabajo del algoritmo uPath HER2 Dual ISH

Material suministrado

= Algoritmo uPath HER2 Dual ISH

Materiales necesarios pero no suministrados

= uPath enterprise software

= Portaobjetos de tejido mamario tefiidos con el ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay (mediante los VENTANA Silver ISH DNP y

VENTANA Red ISH DIG Detection Kits) tefiidos en el instrumento BenchMark ULTRA

= Escdanerde portaobjetos VENTANA DP 200

Advertencias y precauciones

1.

2.

Para uso diagndstico in vitro (IVD).
Solo para uso profesional.

PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de este dispositivo a médicos autorizados o por orden
de estos. (Rx only)

Para informar sobre indicios de incidentes graves con respecto a este dispositivo, pédngase en contacto con el representante local del
servicio técnico de Roche o con la autoridad competente del Estado Miembro o del pais en el que se encuentra el usuario.

Flujo de trabajo

1.

Una muestra de tejido mamario en un portaobjetos de vidrio se tifie con el VENTANA HER2 Dual ISH assay utilizando un instrumento
BenchMark ULTRA.

La adquisicion de imagenes (digitalizacidn completa de portaobjetos) se realiza con el escédner de portaobjetos VENTANA DP 200
con un aumento de 40x en un plano z.

Una vez que se adquieren las imdgenes digitales, estas imdgenes se transfieren desde el ordenador asociado con el escaner de
portaobjetos VENTANA DP 200 al sistema de administracién de imdgenes (IMS) en un servidor centralizado.

Después de la transferencia al servidor, se creard un caso en el uPath enterprise software. La creacién de casos se puede producir
automaticamente a través de la comunicacion con el sistema de informacién de laboratorio (LIS) utilizando la informacion de
identificacion (es decir, tipo de tejido y ensayo) que se encuentra en la etiqueta del cédigo de barras del portaobjetos de vidrio o que se

introduce manualmente en el uPath enterprise software (consulte la Guia de usuario del uPath enterprise software (rerf. 1018943ES
arm. 1un

Alinstala el algoritmo uPath HER2 Dual ISH (debe instalarse en un servidor separado del uPath enterprise software &)

acceder a unaimagen de 40x con la tincién y el tipo de tejido adecuados, el uPath enterprise software desencadena aBtéQi‘aiigamj pte
& AFUL

el Andlisis Completo del Portaobjetos (Whole Slide Analysis, WSA). \

WSA analiza automéaticamente toda la imagen escaneada. N
Una vez que WSA finaliza, se informa desde el software al anatomopatélogo que “analysis is complete” («el andlisis ha finalizado»).

Cuando el anatomopatélogo accede a laimagen, tendré la capacidad de alternar un mapa de calor que resaltara las dreas adecuadas
para la puntuacién en funcion de la presencia de las sefiales HER2.

Una vez que se identifica un drea adecuada, el anatomopatélogo puede seleccionar una ROl a través de la herramienta Quick ROI
(ROl rapida), que generara automaticamente un cuadrado de 0,4 mm x 0,4 mm para puntuar 20 células tumorales representativas
seleccionadas mediante el algoritmo uPath HER2 Dual ISH en funcién del tamafio de célula, del niimero de sefiales de HER2 y Chr17
y de la confianza de segmentacion. Si el anatomopatdlogo no esta de acuerdo con la seleccion de células, puede eliminary afiadir
células seleccionando las células en el panel ROI Details (Detalles de las ROI) o dentro de la ROI. Ademas, el anatomopatdlogo puede

eliminar la ROl inicial y reemplazarla con una nueva ROl en una regién de tejido mas adPﬁggﬁ)aZZ-126049783-APN-| NPM#ANMAT
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10. Sila proporcién HER2/Chr17 se encuentra entre 1,8y 2,2, el anatomopatélogo podrd usar la herramienta Quick ROI (ROl répida)
para extraer una segunda ROl y analizar un segundo conjunto de 20 células de acuerdo con la hoja de método del ensayo VENTANA
HER2 Dual ISH assay. Sin embargo, sila puntuacién para la primera ROl es < 1,8 0 > 2,2, la herramienta Quick ROI (ROl rapida) se
desactivara y el estado del gen HER2 se basara solo en la primera ROI. Si el anatomopatdlogo no estd de acuerdo con la puntuacion,
puede anular manualmente el algoritmo.

Tincion
= La preparacion y tincion del tejido debe seguir las recomendaciones que se proporcionan en la hoja de método del VENTANA HER2
Dual ISH assay.

= Todos los controles adecuados deben revisarse y los portaobjetos deben volver a tefiirse si la tincion no cumple las directrices
descritas en la hoja de método del VENTANA HER2 Dual ISH assay.

= Elalgoritmo uPath HER2 Dual ISH para mama necesita utilizar el ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay y cualquier material o
suministros adicionales que se recojan en la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay para tefiir los tejidos antes
del andlisis.

= Elensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay determina el estado del gen HER2 en el tejido mamario FFPE tefiido usando los VENTANA
Silver ISH DNPy VENTANA Red ISH DIG Detection Kits en un instrumento BenchMark ULTRA.

Captura de imagenes

Es necesario el uso del escédner de portaobjetos VENTANA DP 200 para escanear los portaobjetos. Las imégenes deben digitalizarse
con un aumento de 40x. Se recomienda que el tejido no tenga pliegues ni tinta. Si hay grandes secciones de laimagen desenfocadas,
se recomienda volver a escanear los portaobjetos. Para obtener mas informacién sobre el escaneado, consulte la Guia de usuario del
escaner de portaobjetos VENTANA DP 200 (ref. 1017149ES).

Navegacion general: uPath enterprise software

El uPath enterprise software estd disefiado para adaptarse a las necesidades individuales y del sitio, incluidos, entre otros
configuracion de informes e interfaz de usuario. Esta guia de algoritmos se centra en las herramientas necesarias para usar solamente
el algoritmo uPath HER2 Dual ISH. Para obtener més informacion sobre el uPath enterprise software consulte la Guia del usuario de

uPath enterprise software.

[

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Flujo de trabajo del anatomopatdlogo

Abrirun caso

Se puede acceder a las imagenes de tejido mamario con tincién mediante el VENTANA HER2 Dual ISH DNA assay haciendo doble clic en un
caso o seleccionando un caso y pulsando la pestaria del Viewer (Visor) que se encuentra dentro del uPath enterprise software (Figura 1).

URGENT voursseomgontesses

Recened Owe Cmed Patert Moo voswm TeweType  Atcwe.  Sides Cane stavs Report Shwed  Bockman s

ASSIGNED  vos have 10 cases ssegnad o you

Receved Oute o Patent A Gencer TaseTre  Atcwme.  Sies Cane St Repot  Shared Bookmank Togn

Figura 1

Farm. ROBIY
PRO ;
Aparecerd una pantalla con todas las imagenes asociadas a un caso (Figura 2).

D115679_V151-1_HE / H&E .._DC070-6D_DISH-Pre / HER2 DUAL ISH|

analysis successful

Figura 2

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Una vez escaneado un portaobjetos de vidrio tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en un escéner de portaobjetos VENTANA
DP 200 a 40x, laimagen se importa al uPath enterprise software y se asocia con un caso. El algoritmo uPath HER2 Dual ISH activard
autométicamente el WSA. El tiempo necesario para finalizar el paso de precélculo del WSA dependera de las especificaciones del
servidor, los tamafios de imagen y el nimero de imdgenes en la cola. Cuando se muestra, “waiting to start auto-analysis” («<esperando
para iniciar el autoandlisis») quiere decir que las imagenes estédn en la cola y atin no se han analizado, y aparecerd “analyzing”
(«analizando») cuando se realiza el WSA (Figuras 3y 4). Una vez que la imagen se analiza por completo a través del WSA en el uPath
enterprise software, se mostrara “analysis successful” («andlisis correcto») debajo de la imagen del portaobjetos dentro del Viewer
(Visor) en el uPath enterprise software (Figura 5). Las imdgenes no se pueden puntuar antes de finalizar con éxito el WSA.

waiting to start auto-analysis

Figura3
Figura 4

..._DCO070-6D_DISH-Pre / HER2 DUAL ISH
analysis successful

Figura 5

Mapa de calor

El paso de precélculo del WSA permite que el algoritmo uPath HER2 Dual ISH genere un mapa de calor disponible en el panel Slide
Navigator (Navegador de portaobjetos) (Figura 6). El mapa de calor se puede activary desactivar con el botén Hide Heatmap (Ocultar
mapa de calor) y el botén Show Heatmap (Mostrar mapa de calor) en la esquina inferior derecha del panel Slide Navigator (Navegador
de portaobjetos) (Figura 6). El mapa de calor esta concebido para identificar dreas con mayores sefiales de HER2, consideradas
ideales para la puntuacién segun la Guia de interpretacion del VENTANA HER2 Dual ISH assay. Varia de amarillo (proporcion HER2/
Chr17 baja) a rojo (proporcién HER2/Chr17 alta). No aparecera ningtin contorno para las dreas (y los casos) donde el algoritmo no
detecte amplificacion. A pesar de lo que muestra el mapa de calor, es necesario que el anatomopatdlogo revise la imagen como haria
en una lectura manual.

NOTA: En este ejemplo, una gran parte de la muestra de tejido tiene una proporcion HER2/Chr17 alta como se
muestra en las regiones de color rojo oscuro en el mapa de calor.

SLIDE NAVIGATOR

Figura 6

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Contorno en las células puntuables

Aparecerd un contorno rojo alrededor de las células puntuables cuando la imagen tenga un aumento de 20x o mayor (Figura 7).

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH selecciona células puntuables en funcién de los siguientes criterios: tamafio, presencia de al
menos una sefial de HER2 y una de Chr17 y confianza de segmentacion (la célula esté claramente separada de las células vecinas).
Si alguno de los tres criterios no se cumple, la célula se considerara no puntuable y no aparecerd ningin contorno. El contorno
identifica células puntuables que permiten al usuario determinar dreas con un nimero suficiente de células tumorales puntuables.

@: -

‘SLIDE NAVIGATOR

Una vez se haya revisado la imagen y se haya identificado un drea de interés (drea de células tumorales y células de control interno
de tincidn apropiadas), use la herramienta Quick ROI (ROI rapida) para iniciar el andlisis (Figura 8).

Quick ROI

Figura 8

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Al seleccionar la herramienta Quick ROI, (ROl rapida) ocurrira lo siguiente:

1. Aparecerd una ROl de 0,4 mm x 0,4 mm central en el Viewer (Visor) (Figura 9).
2. Elcontorno de todas las células puntuables desaparecera dentro de la ROI.

3. Aparecera un contorno rojo grueso, destacando las 20 células tumorales representativas seleccionadas por el algoritmo uPath HER2
Dual ISH dentro de esta ROI (Figura 9).

4. Elrecuento de HER2y el recuento de Chr17 para cada célula apareceran dentro del menti desplegable ROI Details (Detalles de la ROI)
(Figura 10).

5. Laproporcion HER2/Chr17, las Total HER2 Signals (Sefales de HER2 totales) y las Total Chr17 Signals (Sefiales de Chr17 totales) se
calcularan y se mostraran dentro del menu desplegable ROI Details (Detalles de la ROI) (Figura 10). Los detalles de la ROl se pueden
alternar entre mostrary ocultar pulsando el icono de plegado (Figura 11).

ROI DETAILS
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Figura 9 Figura 11
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Los anatomopatdlogos pueden seleccionar cualquiera de las 20 células tumorales representativas con el contorno rojo para
mostrar el nimero correspondiente de las sefiales de HER2 y Chr17 dentro de esa célula identificada por el algoritmo uPath HER2
Dual ISH.

Ahora, la célula se mostrara con un contorno verde y el recuento correspondiente se resaltara en azul en el menu desplegable ROI
Details (Detalles de la ROI) (Figura 12). Por el contrario, al seleccionar una de las 20 células de la lista Cell Count (Recuento de
células) que se encuentra en el menu desplegable ROI Details (Detalles de la ROI), se resaltard la célula correspondiente en verde.

v g v o e -
ROI#1 © + = ® o . : .
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ROI rapida: Supresion

Si una ROI seleccionada no es 6ptima, se puede eliminar. Seleccione Quick ROI (ROI rapida) haciendo clic en cualquier parte de
la ROIl'y después seleccione el icono Delete (Eliminar) dentro del Slide Panel (Portaobjetos) (Figura 13) o dentro de la imagen del
portaobjetos cerca de la ROI (Figura 14). Aparecera una ventana de confirmacion. Seleccione Confirm (Confirmar) para eliminar la
ROI seleccionada. Seleccione Cancel (Cancelar) para conservar la ROL.

SLIDE PANEL

Slide Score

# MANUAL SCORE

ROIs (1

)
© ROl #1

o,
2560000 px* *

® O

Figura 13 Figura 14 ’

ROl rapida: Células de sustitucion

Si una o varias células seleccionadas identificadas por el algoritmo uPath HER2 Dual ISH no cumplen con las pautas descritas

en la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay, seleccidnelas haciendo clic en el centro de las mismas o
seleccionando las células en la lista de Cell Count (Recuento de células). Elimine las células seleccionando el icono Delete
(Eliminar) en el menu desplegable ROI Details (Detalles de la ROI) encima del botén Confirm (Confirmar) (Figura 15). Al seleccionar
el icono Delete (Eliminar), el recuento de HER2'y de Chr17 de la célula se eliminard de la lista de células y la célula resaltada
correspondiente se eliminara de la ROI (Fila 8 en la Figura 16). Ahora se activard el icono Add (Afiadir) (Figura 16). Seleccione el
botén Add (Afadir) y dibuje alrededor de la nueva célula que desee puntuar.
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Confirmacion valida de control interno

El algoritmo uPath HER2 Dual ISH necesita que el usuario confirme que existen controles internos validos dentro de la ROI

(Figura 17) para poder cerrar sesion. La definicion de las células de control interno vélidas se puede encontrar en la Guia de
interpretacion del VENTANA HER2 Dual ISH assay. Si el usuario considera que el control interno dentro de la ROl no cumple con
los criterios definidos por el VENTANA HER2 Dual ISH assay, la ROI debe eliminarse y se debe seleccionar una nueva Quick ROI
(ROI rapida). La seleccién predeterminada para el Internal Control (Control interno) con la ROl seré Not Valid (No valida) (Figura 18).

NOTA: Para continuar con el paso Confirmation (Confirmacién), se deben puntuar 20 células tumorales representativas y
los controles internos deben marcarse como Valid (Validos) en el Panel ROI Details (Detalles de la ROD).

| ROI #1 | ROI #1

29.1 HER2/Chr17 Ratio 29.1 HER2/Chr17 Ratio
12/12/2019 12:38 PM 12/12/2019 12:38 PM

HER2/Chr17 Ratio HER2/Chr17 Ratio
Total HER2 Signals Total HER2 Signals
Total CHR17 Signals Total CHR17 Signals 28
Total Cell Count Total Cell Count 20

Internal Control ® valid O Not valid Internal Control O valid @ Not Vvalid

Figura 17 Figura18

Confirmacion de la ROI

Sitodas las células seleccionadas son aceptables y el usuario marca los Controles internos como Valid (Vélidos), la HER2/Chr17 Ratio
(Proporcién HER2/Chr17) se podré confirmar con el botén Confirm (Confirmar) (Figura 19).

ROI DETAILS
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Sila HER2/Chr17 Ratio (Proporcién HER2/Chr17) es mayor que 2,2 0 menor que 1,8, aparecera el ment desplegable Slide Score
(Puntuacién de portaobjetos) (Figura 20); no se necesita una ROl adicional para cerrar el caso. Si la puntuacién de la ROl esté entre 1,8

y 2,2, serd necesaria una segunda Quick ROI (ROl répida) antes de cerrar el caso. Una vez que se selecciona y confirma la segunda RO,
aparecerd el menu desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos). La segunda Quick ROI (ROl répida) no puede solaparse con la
ROl original.

SLIDE SCORE SLIDE SCORE

26.8 HER2/Chr17 Ratio:
2 EDIT
12/12/2019 02:21 PM

26.8 HER2/Chr17 Ratio:
2 EDIT
12/12/2019 02:21 PM

HER2/Chr17 Ratio
Average HER2 Signals 38.8
Average CHR17 Signals 15

HER2/Chr17 Ratio

Average HER2 Signals 38.8
Average CHR17 Signals 15
Total HER2 Signals 776 Total HER2 Signals 776
Total CHR17 Signals 29 Total CHR17 Signals 29
Total Cell Count 20 Total Cell Count 20

Internal Control Valid
Heterogeneity O ves ®no
HER2 Clusters O ves @Ono
Chr17 Clusters O ves ®no

Internal Control Valid

g O ves Ono
HER?2 Clusters ® ves Ono
Chr17 Clusters O ves @Ono

Il REVIEWED ¥ ReVIEWED © CONFIRM

Comments Comments

Figura 20 Figura 21

Dentro del ment desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos), el usuario tiene la capacidad de cambiar Heterogeneity
(Heterogeneidad), HER2 Clusters (Ciimulos de HER2) y Chr17 Clusters (Cimulos de Chr17). El valor predeterminado para los tres es
«NO»y el anatomopatélogo debe actualizarlo en consecuencia. En la Figura 21, HER2 Clusters (Cimulos de HER2) se han cambiado a
YES (Si). El anatomopatdlogo debe seleccionar Reviewed (Revisado) para activar el botén Confirm (Confirmar). Al confirmar, el menu
desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) se ocultara.

La Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) se puede alternar entre mostrary ocultar pulsando el icono de plegado (Figura 22). Este
mismo botén se puede utilizar para mostrar el Panel ROl Details (Detalles de ROI).

Figura 22
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Anulacion manual

Las puntuaciones se pueden anular manualmente haciendo clic en el icono desplegable Slide Score (Puntuacion de portaobjetos)
dentro del Slide Panel (Portaobjetos) que se encuentra junto a Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) (Figura 22). Aparecera

el mend desplegable Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) (Figura 23). Al seleccionar el botén Edit (Editar) (Figura 23) en el
menu desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos), el usuario podrd introducir manualmente la puntuacion (Figura 24). El
campo Comments (Comentarios) permite introducir notas sobre el caso y/o la decisién de anular la puntuacién automatizada. Tras
introducir una anulacién manual de la puntuacién, haga clic en el botén Confirm (Confirmacién) (Figura 24). Aparecera un mensaje
de confirmacidn; haga clic en “Yes” («Si»).

SLIDE SCORE

SLIDE SCORE

26.8 HER2/Chr17 Ratio:
2 EDIT
12/12/2019 02:21 PM

HER2/Chr17 Ratio d

® CANCEL © CONFIRM

HER2/Chr17 Ratio Comments

Average HER2 Signals 38.8

Average CHR17 Signals 15

Total HER2 Signals 776

Total CHR17 Signals 29 Figura 24
Total Cell Count 20

Internal Control Valid

Heterogeneity O ves ®no
HER2 Clusters O veEs @Ono
Chr17 Clusters O veEs Ono

Il REVIEWED

Comments

Figura 23

La puntuacién que aparece dentro del Slide Panel (Panel de portaobjetos) reflejara ahora anulacién manual de la puntuacion. La
puntuacién del andlisis de imagen proporcionado junto a los ROl ya no aparecerd (Figura 25).
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Caracteristicas de la tincion

Consulte la hoja de método del VENTANA HER2 Dual ISH assay y la Guia de interpretacion.

Evaluacion de VENTANA HER2 Dual ISH Assay

EI VENTANA HER2 Dual ISH assay sirve para detectar cuantitativamente una proporcién de HER2y Chr17 mediante sondas ISH
cromogénicas de dos colores en muestras de tejido humanas de cdncer de mama fijadas con formol y embebidas en parafina
después de la tincién en un instrumento BenchMark IHC/ISH. El algoritmo uPath HER2 Dual ISH estd disefiado para ayudar al
anatomopatdlogo en la puntuacion de este ensayo.

Evaluacion de la tincion del algoritmo uPath HER2 Dual ISH

Las sefiales ISH se visualizan como copias individuales, copias mdiltiples y ctimulos. Las copias individuales en las células normales
sirven como referencia para enumerar las sefiales presentes en los nicleos de carcinomas. Antes de enumerar las sefiales de HER2
y del Chr17 para determinar el estado del gen HER2 es importante comprobar si el drea de estudio invasiva (el tejido de la lesion) se
ha tefiido correctamente y satisface los criterios que se describen en la Guia de interpretacién del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH
assay. Si la diana no es adecuada para la enumeracion, el anatomopatdlogo deberd consultar la seccién Troubleshooting (Resolucién
de problemas) de la Guia de interpretacion del ensayo VENTANA HER2 Dual ISH assay.

Ejemplos de células puntuables

Como se ha descrito anteriormente, una vez que el anatomopatdlogo se acerca a un aumento de 20x, el algoritmo muestra un
contorno de células puntuables. La definicion de células puntuables se puede encontrar en la parte superior en la seccidon de células
puntuables. A continuacién se muestran ejemplos de imdgenes con el contorno de células puntuables (Figuras 26, 27 y 28).
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Figura 26: Imdgenes escaneadas de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software

que muestra el contorno rojo que identifica las células puntuables que aparecen con un He+2OR2<E26049783-APN-INPMAANMAT
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que muestra el contorno rojo que identifica las células puntuables que aparecen con un aumento de 20x.
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Figura 28: Imdgenes escaneadas de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software

que muestra el contorno rojo que identifica las células puntuables que aparecen con un gRIPERO AEFAIR40783-APN-INPMAANMAT
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Ejemplos de 20 células tumorales puntuadas representativas

Como se ha descrito anteriormente, una vez que el usuario selecciona la Quick ROI (ROl rapida), el algoritmo selecciona 20 células
tumorales representativas dentro de la ROI. A continuacién se muestran ejemplos de 20 células seleccionadas por el algoritmo

(Figuras 29, 30y 31).
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Figura 29: Imégenes escaneadas de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software

que muestra las 20 células tumorales puntuadas dentro de la ROl generada utilizando la herramienta Quick ROI (ROl rdpida).
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Figura 30: Imédgenes escaneadas de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software que
muestra las 20 células tumorales puntuadas dentro de la ROl generada utilizando la herramienta Quick ROI (ROl répida).
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Figura 31: Imdgenes escaneadas de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software que
muestra las 20 células tumorales puntuadas dentro de la ROl generada utilizando la herramienta Quick ROI (ROl répida).
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El usuario tiene la capacidad de sustituir células individuales. A continuacion se muestran algunos ejemplos de células que el usuario

puede omitir.
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Figura 32: Ejemplo de 3 células agrupadas seleccionadas como una célula representativa por el algoritmo uPath HER2 Dual ISH.
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Figura 33: Ejemplo de una célula sin las sefiales del gen HER2 negras seleccionada por el algoritmo uPath;

célula representativa.

- P
Figura 34: Ejemplo de una parte de una célula seleccionada por el algoritmo uPath HER2 Dual ISH como célula representativa.
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Figura 35: Ejemplo de una célula con sefiales de HER2 o Chr17 no discernible por el algoritmo uPath HER2 Dual ISH.
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Ejemplos de mapas de calor

Como se describid anteriormente, se muestra un mapa de calor para guiar al usuario a posibles dreas de interés. Las siguientes

figuras 36, 37 y 38 muestran algunos ejemplos de mapas de calor.

Figura 36: Mapa de calor de
una muestra de tejido con escasa
amplificacién. El algoritmo
considera que las dreas no
resaltadas por el mapa de calor
no tienen amplificacion.

Figura 37: Mapa de calor de una
muestra de tejido con grandes regiones
de amplificacién moderada, identificadas
por el color amarillo/naranja. El algoritmo
considera que las areas no resaltadas por
el mapa de calor no tienen amplificacion.

Figura 38: Mapa de calor de una
muestra de tejido con grandes
regiones de alta amplificacidn,
identificadas por el color rojo
oscuro. El algoritmo considera que
las areas no resaltadas por el mapa
de calor no tienen amplificacion.

El mapa de calor guia al usuario a dreas con mas sefiales de HER2 en comparacion con sefiales de Chr17. Sin embargo, los artefactos

pueden contribuir a obtener resultados falsos positivos en el contorno del mapa de calor (Figura 39). Por esta razén, a pesar de lo

que muestre el mapa de calor, los anatomopatdlogos deben revisar la imagen de acuerdo con las pautas descritas en la Guia de
interpretacion del VENTANA HER2 Dual ISH assay.
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Figura 39: La figura 39 muestra un artefacto etiquetado como regién amplificada en el mapa de calor.
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Areas que debe evitar al usar el algoritmo uPath HER2 Dual ISH

Case 07 0115679.0c070-60.01 00-1  BREAST HER2DUALISH
SH-pre

Figura 40: Imagen escaneada de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software que
muestra un pliegue de tejido. Los anatomopatdlogos deben evitar las dreas con pliegues de tejido, ya que estas pueden mostrar a una
puntuacion inexacta.
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Figura 41: Imagen escaneada de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software que
muestra una region con células agrupadas. Los anatomopatdélogos deben evitar las dreas con células que no estén segmentadas
adecuadamente o afiadir/eliminar células seguin sea necesario.
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Figura 42: Imagen escaneada de tejido mamario tefiido con el VENTANA HER2 Dual ISH assay en el uPath enterprise software
que muestra una regioén con una alta concentracién de células inmunes. Los anatomopatélogos deben evitar las dreas con altas

concentraciones de células inmunes o afiadir/eliminar células segtin sea necesario, ya que podrian seleccionarse mediante el algoritmo
a puntuar.
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Figura 43: Imagen escaneada de tejido mamario tefiido con VENTANA HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail en el uPath enterprise
software que muestra una regién de tejido con escasa concentracién tumoral. Los anatomopatélogos deben evitar las dreas con
escasa concentracién tumoral o afiadir/eliminar células segtin sea necesario.
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Caracteristicas de rendimiento

Se evalud el rendimiento del algoritmo uPath HER2 Dual ISH mediante estudios de concordancia entre lectores, concordancia
interlector, métodos de comparacion, concordancia entre escaneres y concordancia intraescaner. Todos los analisis se realizaron
utilizando el algoritmo uPath HER2 Dual ISH en el uPath enterprise software. Los anatomopatélogos participantes siguieron las
pautas descritas en esta Guia de algoritmos en todos los estudios. Todas las muestras de tejido se tifieron con el VENTANA HER2
Dual ISH assay usando los VENTANA Silver ISH DNPy VENTANA Red ISH DIG Detection Kits en un instrumento BenchMark ULTRA
y se escanearon usando el escédner de portaobjetos VENTANA DP 200 a un nivel de aumento de 40X. Solo se usaron portaobjetos o
imagenes de portaobjetos que se consideraron aceptables segtin las pautas descritas en la hoja de método del VENTANA HER2 Dual
ISH assay. Cualquier cantidad menor que el umbral de 2,0 se determind negativa y cualquier cantidad igual o mayor que el umbral de
2,0 se considerd amplificada.

Comparacion de métodos

Se llevé a cabo un estudio de comparacién de métodos para comparar puntuaciones de muestras de carcinoma de mama tefiidas con
VENTANA HER2 Dual ISH mediante el algoritmo de andlisis de imagen (IA) uPath HER2 Dual ISH con las puntuaciones de los mismos
casos que habian asignado los tres anatomopatélogos mediante la lectura manual (MR). Se incluyeron un total de 652 evaluaciones de
cada método en la comparativa. Los datos reales (GT) se utilizaron como referencia para calcular la porcentaje de concordancia positiva
(PPA), el porcentaje de concordancia negativa (NPA) y el porcentaje de concordancia global (OPA), tanto para IA como para MR.

La diferencia en PPA, NPAy OPA entre IAy MR también se facilita para mostrar la concordancia entre las puntuaciones de IAy MR.

Tabla 3.
Estado de la MR

Estado de los GT | Estado del IA Amplificado Sin amplificar Total

Amplificado 309 3 312

Sin amplificar 2 7 9

Total 311 10 321
Amplificado

MR PPA n/N (%) (CI del 95 %) 311/321 (96,9) (94,2,99,0)

IA PPA n/N (%) (CI del 95 %) 312/321 (97,2) (95,0,99,3)

Diferencia de PPA (IA - MR) n/N (%) (CI del 95 %) 1/321 (0,3) (-0,9, 1,8)

Amplificado 8 11 19

Sin amplificar 0 312 312

Total 8 323 331
Sin amplificar

MR NPA n/N (%) (CI del 95 %) 323/331 (97,6) (95,8,99,4)

IA NPA n/N (%) (CI del 95 %) 312/331 (94,3) (90,8,97,3)

Diferencia de NPA (IA - MR) n/N (%) (CI del 95 %) -11/331 (-3,3) (-6,2,-1,2)

Amplificado 317 14 331

Sin amplificar 2 319 321

Total 319 333 652
Global

MR OPA n/N (%) (CI del 95 %) 634/652 (97,2) (95,7, 98,6)

IA OPA n/N (%) (CI del 95 %) 624/652 (95,7) (93,8,97,5)

Diferencia de OPA (IA - MR) n/N (%) (CI del 95 %) -10/652 (-1,5) (-3,1,-0,2)

Nota: Los intervalos de confianza del 95 % bilaterales se calcularon utilizando el método bootstrap percentil con casos estratificados por los cuatro contenedores de

deteccion.

Nota: GT = Datos reales; IA = Anélisis de imagen, MR = Lectura manual Nota: Estos andlisis incluyen los resultados de los tres estudios patolégicos.
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Estudios de reproducibilidad de anatomopatdlogos

Los estudios de reproducibilidad de anatomopatdlogos del algoritmo uPath HER2 Dual ISH estaban formados por 655 evaluaciones
basadas en 220 casos individuales de cancer de mama en el caso del estudio entre lectores y 120 evaluaciones basadas en 40
casos individuales de cancer de mama en el caso del interlector. Las muestras de prueba del estudio fueron interpretadas por tres
anatomopatdlogos cualificados diferentes.

Tabla 4. Concordancia interlectores del estado del gen HER2

Resultado modal Concordancia
Método | Lector Resultado del lector | Amplificado | Sin amplificar Total Medida [a] % (n/N) Cldel 95 % [b]
Amplificado 322 1 333 PPA 98,8 (322/326) (97,6,99,7)
Global Sin amplificar 4 318 322 NPA 96,7 (318/329) (94,8,98,4)
Total 326 329 655 OPA 97,7 (640/655) (96,6,98,6)
Amplificado 109 5 114 PPA 100,0 (109/109) (96,6, 100,0)
Lector1 Sin amplificar 0 105 105 NPA 95,5 (105/110) (89,8,98,0)
Total 109 110 219 OPA 97,7 (214/219) (94,8,99,0)
WTAIA
Amplificado 105 0 105 PPA 96,3 (105/109) (90,9,98,6)
Lector2 Sin amplificar 4 109 113 NPA 100,0 (109/109) (96,6, 100,0)
Total 109 109 218 OPA 98,2 (214/218) (95,4,99,3)
Amplificado 108 6 114 PPA 100,0 (108/108) (96,6, 100,0)
Lector 3 Sin amplificar 0 104 104 NPA 94,5 (104/110) (88,6,97,5)
Total 108 110 218 OPA 97,2 (212/218) (94,1,98,7)

IA = anélisis de imagen [a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.

presentes.

Tabla 5. Concordancia interlectores del estado del gen HER2

Resultado modal Concordancia
Método Lector Resultado del lector | Amplificado Sin amplificar | Total | Medida [a] % (n/N) Cldel 95 % [b]
Amplificado 60 0 60 PPA 100,0 (60/60) (94,0, 100,0)
Global Sin amplificar 0 60 60 NPA 100,0 (60/60) (94,0, 100,0)
Total 60 60 120 OPA 100,0 (120/120) (96,9, 100,0)
Amplificado 20 20 114 PPA 100,0 (20/20) (83,9,100,0)
Lector 1 Sin amplificar 0 20 20 NPA 100,0 (20/20) (83,9, 100,0)
Total 20 20 40 OPA 100,0 (40/40) (91,2,100,0)
WTAIA
Amplificado 20 0 20 PPA 100,0 (20/20) (83,9,100,0)
Lector 2 Sin amplificar 0 20 20 NPA 100,0 (20/20) (83,9, 100,0)
Total 20 20 40 OPA 100,0 (40/40) (91,2,100,0)
Amplificado 20 0 20 PPA 100,0 (20/20) (83,9,100,0)
Lector 3 Sin amplificar 0 20 20 NPA 100,0 (20/20) (83,9, 100,0)
Total 20 20 40 OPA 100,0 (40/40) (91,2,100,0)

IA = anélisis de imagen [a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.

[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de puntuacién de Wilson. Nota: En el anélifﬁmmwmcmw NW #A N MAT

evaluaciones presentes.
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Estudios de reproducibilidad de los escaneres

Los estudios de reproducibilidad de los escdneres del algoritmo uPath HER2 Dual ISH estuvo formado por 353 evaluaciones

basadas en 120 casos individuales de cancer de mama. Un usuario formado los escane6 3 veces en cada uno de los 3 escaneres
de portaobjetos VENTANA DP 200 diferentes a 40Xy los analizé usando el algoritmo uPath HER2 Dual ISH. Las puntuaciones se
compararon entre escaneres.

Tabla 6. Concordancia entre escéneres del estado del gen HER2

Nota: IA = andlisis de imagen [a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordéangia global.
[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método bootstrap percentil (***) o el método de puntuacién de Wilson (**). Noggjrﬁ.pplign

alisig

incluyeron observaciones que fueran evaluaciones presentes.

Tabla 7. Concordancia intraescaner del estado del gen HER2

Resultado modal Concordancia

Método | Escaner | Resultadodel escaner | Amplificado | Sinamplificar | Total | Medida [a] % (n/N) Cl del 95 % [b]
Amplificado 178 0 178 PPA 98,9 (178/180) (97,8,100,0)***

Global Sin amplificar 2 173 175 NPA 100,0 (173/173) (97,8,100,0)**

Total 180 173 353 OPA 99,4 (351/353) | (98,8,100,0)***

Amplificado 59 0 59 PPA 98,3 (569/60) (96,7,100,0)***

Escdner1 | Sinamplificar 1 58 59 NPA 100,0 (58/58) (93,8,100,0)**

AT Total 60 58 118 OPA 99,2 (117/118) (98,3, 100,0)***
Amplificado 59 0 59 PPA 98,3 (569/60) (96,7, 100,0)***

Escéner2 | Sinamplificar 1 56 57 NPA 100,0 (56/56) (93,6, 100,0)**

Total 60 56 116 OPA 99,1 (115/116) (98,2, 100,0)***

Amplificado 60 0 60 PPA 100,0 (60/60) (94,0, 100,0)**

Escdner3 | Sin amplificar 0 59 59 NPA 100,0 (59/59) (93,9,100,00**

Total 60 59 119 OPA 100,0 (119/119) (96,9, 100,00**

Resultado modal Concordancia

Método | Escaner | Resultado del escaner | Amplificado | Sin amplificar | Total | Medida [a] % (n/N) Cldel 95 % [b]
Amplificado 178 0 178 PPA 98,9 (178/180) (97,8,100,0)***

Global Sin amplificar 2 173 175 NPA 100,0 (173/173) (97,8,100,00**

Total 180 173 353 OPA 99,4 (351/353) (98,8,100,0)***

Amplificado 59 0 59 PPA 98,3 (569/60) (96,7,100,0)***

Escéner1 | Sinamplificar 1 58 59 NPA 100,0 (58/58) (93,8, 100,0)**

A Total 60 58 118 OPA 99,2 (117/118) (98,3,100,0)***
Amplificado 59 0 59 PPA 98,3 (59/60) (96,7,100,0)***

Escéner2 | Sin amplificar 1 56 57 NPA 100,0 (56/56) (93,6, 100,0)**

Total 60 56 116 OPA 99,1 (115/116) (98,2,100,0)***

Amplificado 60 0 60 PPA 100,0 (60/60) (94,0,100,00**

Escdner3 | Sin amplificar 0 59 59 NPA 100,0 (59/59) (93,9,100,00**

Total 60 59 119 OPA 100,0 (119/119) (96,9, 100,0)*

Nota: IA = andlisis de imagen [a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.
[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método bootstrap percentil (***) o el método de puntuacion de Wilson (**). Nota: En el andlisis solo se
incluyeron observaciones que fueran evaluaciones presentes.
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Resolucion de problemas

Volver a generar un analisis fallido

Sise produce un error al realizar el WSA en el uPath enterprise software, se mostrard “analysis error” («error en el analisis») debajo de
laimagen del portaobjetos en una barra de color rojo (Figura 44).

analysis error

Figura 44

Para volver a generar un analisis dentro del uPath enterprise software, comience iniciando sesién como Administrator (Administrador)
(Figura 45).

uPath IVD

RocheAdmin

i 5107

LOGIN DT & APODLRADA HeGAL
\

Figura 45

Una vez dentro de Administrator Settings (Ajustes de administrador), haga clic en Job Queue (Cola de trabajos) (Figura 46).

S}
Figura 46 IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Al seleccionar la pestafia Failed (Fallido), se mostraran todos los portaobjetos con andlisis fallidos. Seleccione el portaobjetos que
debe analizarse para habilitar los botones Cancel Job (Cancelar trabajo) y Start Job (Iniciar trabajo) (Figura 47).

Administrator Settings

T wowpwes  panden “ Coceed Gompeted

Report
Failed

Algorithm Configuration

Jobe Job Owner case Specimen Stide I Test Type ALast Updated Description

Algorithm Management

43384 path . path f 209381284 01 209381284 0010002 PO (5P263) NSCLC RUO 06/1972019 10:47 AM

VANTAGE Statu

Figura 47

[
Al seleccionar Start Job (Iniciar trabajo) (Figura 47), se iniciaréa el andlisis y, si finaliza correctamente, se mostrara “Job schedul
successfully” («Trabajo planificado correctamente») en la parte superior de la pantalla en una barra de color verde (Figura 48).\

@ o Choche)

PR p—

o pendes “ Cometed oo

Failed

Jobs Job Owner case Specimen Sido ld Tost Type A

Administrator Settings

Description

Algorithm Management

43384 pamipains 209381284 001 209381284 0010002 PO L1 (59263) NSCLC RUO

Tracking

Job Queue

VANTAGE Status

Preset Comments

Figura 48 IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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La imagen del portaobjetos aparecera ahora en la pagina Pending (Pendiente). Una vez en esta pagina, si hay varias imdgenes en la
cola, es posible reorganizar los trabajos en orden de prioridad (Figura 49).

(ss)

Administrator Settings

Pending

Joby Job Owner Ccase Specimen sidetd Test Type aLast Updated Description

43384 patnlpotht 200361284 1 PO L1 (5P263) NSCLC RUO 06/19/201910:47 AM

Figura 49

@

Administrator Settings

Report Configuration

In-Progress
Algorithm Configuration
Job# JabOmner Case Specimen  Side1d TestType Completion
T — 4396 path Lpath 209331284 01 209381204 00-1000:2 POL1 (SP263) NSCLS RUO -

Admin

DICOM

Proset Comments.

Figura 50 IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Cuando finaliza un anélisis de portaobjetos, se moverd a la pagina Canceled/Complete (Cancelado/Completo) (Figura 51). En el uPath
Viewer (Visor) de uPath, “analysis successful” («andlisis correcto») se mostrara ahora debajo de la imagen del portaobjetos y todas las
funciones analiticas importantes para el portaobjetos estaran disponibles (Figura 52).

..... ogress Pending Foiled Cancelled / Completed

Cancelled / Completed
Jobs  Job Omner case Specimen  Side 14 TestType aLast Updated Status,

209381284 001 209361284 0010002 DT (SP263)NSCLCRUO  06/19/2019 1037 AM

TR
Figura 51
analysis successful

Figura 52
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Introduccion

El Roche uPath enterprise software (uPath enterprise software)
con el algoritmo de analisis de imdgenes de mama uPath HER2
(4B5) (algoritmo uPath HER2 (4B5)) es un sistema de software
disefiado como asistencia en la evaluacién semicuantitativa de
la expresion de proteinas del receptor del factor de crecimiento
epidérmico 2 (HER2) humano en secciones histoldgicas

con tincién inmunohistoquimica (IHC) de tejidos normales y
neoplésicos fijados con formol y embebidos en parafina (FFPE).

El uPath enterprise software es una solucién integral de software
de patologia digital que permite a los laboratorios de patologia
adquirir, administrar, observar, analizar, compartir e informar
sobre imdgenes digitales de muestras de patologia. Usando

el uPath enterprise software, el anatomopatélogo puede ver
imdgenes digitales con diferentes aumentos, afiadir anotaciones,
realizar mediciones de secciones de tejido, realizar andlisis de
imagenesy generar informes.

Nota: el algoritmo de andlisis de imdgenes uPath HER2 (4B5) es
una metodologia complementaria asistida por ordenador que
contribuye a la adquisicién y medicién de imagenes procedentes
de portaobjetos de vidrio relativas a muestras de tejido en las
que se ha llevado a cabo una tincién inmunohistoquimica para
detectar la presencia de la proteina HER2. Para garantizar

la validez de las puntuaciones del andlisis de imagenes, es
responsabilidad del anatomopatdlogo verificar la concordancia
y utilizar los controles adecuados tal y como se especifica en la
hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5)
(que se puede consultar en dialog.roche.com).

Farm. RO
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Resumen y explicacion del algoritmo

En el caso de las aplicaciones de andlisis de imagenes, el
anatomopatdlogo puede emplear uPath enterprise software para
seleccionary destacar una o varias regiones de interés (ROI);
cada ROl se puede observar con varios aumentos y analizarse
después mediante el algoritmo uPath HER2 (4B5). Se genera

un recuento del nimero total de células tumorales diana y se
estratifican segun estén tefiidas o no. Las células tefiidas se
estratifican segun la intensidad de la tincién y la integridad de la
tincién de la membrana. El algoritmo uPath HER2 (4B5) combina
el porcentaje de tincion (con tincion, sin tincion), la intensidad

de la tincién (débil, media, fuerte) y la integridad de la tincién (sin
tincidn, parcial, completa) para generar una puntuacion HER2
en una escala de 0 a 3+. El algoritmo uPath HER2 (4B5) puede
generar una puntuacién de un ROl en concreto o una puntuacion
acumulada de todas las ROl seleccionadas en ese portaobjetos.
El anatomopatdlogo puede aceptar la puntuacion que facilita

el algoritmo uPath HER2 (4B5) o bien puede asignar una
puntuacion diferente. El algoritmo uPath HER2 (4B5) no lleva a

cabo interpretaciones independientes de los datos y, por lo tanto,

solo un anatomopatélogo con formacién debe utilizarlo junto
con el examen histoldgico, la informacidn clinica importante

y los controles adecuados. El algoritmo uPath HER2 (4B5) se

ha disefiado y concebido para asistir al anatomopatélogo en la
evaluacion de la expresion de la proteina HER2 en muestras de
tejido de mama tefiidas con el anticuerpo VENTANA anti-HER2/
neu (4B5).

Farm. RO
PRODUN
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Uso previsto

Uso previsto del producto

El algoritmo de andlisis de imdgenes de mama uPath HER2 (4B5)
estd previsto para su uso como ayuda para el anatomopatélogo
en la deteccién y mediciéon semicuantitativa de la proteina HER2
en tejido mamario neoplésico fijado con formol y embebido en
parafina. Cuando se usa con VENTANA anti-HER2/neu (4B5)
Rabbit Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo VENTANA
anti-HER2/neu (4B5)), estd indicado para su uso como ayuda en
la evaluacion de pacientes con cdncer de mama para quienes se
esté considerando el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab),
KADCYLA® (ado-trastuzumab emtansina) o PERJETA®
(pertuzumab).

Nota: el algoritmo de andlisis de imdgenes uPath HER2 (4B5) es
una metodologia complementaria asistida por ordenador que
contribuye a la adquisiciéon y medicién de imdgenes procedentes
de portaobjetos de vidrio relativas a muestras de tejido en las
que se ha llevado a cabo una tincién inmunohistoquimica para
detectar la presencia de la proteina HER2. Para garantizar

la validez de las puntuaciones del andlisis de imagenes, es
responsabilidad del anatomopatdlogo verificar la concordancia
y utilizar los controles adecuados tal y como se especifica en la
hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

Este algoritmo es para uso diagndstico in vitro (IVD).

Objetivo de la Guia de algoritmos

Esta Guia del algoritmo uPath HER2 (4B5) (guia del algoritmo)
estd concebida para:

= Proporcionarinformacién bésica sobre el uso previsto del
algoritmo uPath HER2 (4B5), los principios de la pruebay sus
limitaciones.

= Definir los materiales necesarios y los requisitos informaticos,
de seguridad de datos y de red.

= Mostrar las instrucciones paso a paso para ejecutar el algoritmo
uPath HER2 (4B5).

= Suministrarimégenes fotograficas que ilustren cémo se debe
utilizar el algoritmo uPath HER2 (4B5).

= Proporcionar a los anatomopatdlogos una herramienta para
facilitar el uso del algoritmo uPath HER2 (4B5) en secciones de
mama FFPE tefiidas con el anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu
(4B5).

= Suministrarimégenes de ejemplo de casos dificiles para facilitar
orientacion sobre cémo usar el algoritmo uPath HER2 (4B5) en
su evaluacion.

= Mostrar las caracteristicas de rendimiento del algoritmo uPath
HER2 (4B5).

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Importancia clinica

El cdncer de mama es el carcinoma més frecuente en las

mujeres y la segunda causa principal de muerte relacionada

con el cédncer."? En Norteamérica, las posibilidades de una

mujer de padecer cdncer de mama es de una entre ocho.' La
deteccion tempranay los tratamientos adecuados repercuten
significativamente en el indice de supervivencia global.** Las
muestras pequefias de tejido son aptas para llevar a cabo anélisis
rutinarios de inmunohistoquimica (IHC), motivo por el que este
método, junto con los anticuerpos que detectan los antigenos
relevantes para la interpretacion del carcinoma, se ha convertido
en una herramienta eficaz para el diagndstico y el prondstico de
la enfermedad por parte del anatomopatdlogo. Actualmente, la
oncoproteina HER2 es uno de los marcadores més importantes
del cancer de mama.>®”8 Los farmacos de tratamiento Herceptin
(trastuzumab), KADCYLA (ado-trastuzumab emtansina) y
PERJETA (pertuzumab), han demostrado ser efectivos en
algunos pacientes con carcinoma de mama, dado que detienen
el crecimiento del céncery, en ciertos casos, lo invierten.*7#9
Los fdrmacos se basan en anticuerpos monoclonales

humanizados que se unen a la proteina HER2 en células

cancerosas.>%%10

Los métodos de diagndstico in vitro orientados a la evaluacion
del estado de HER2 en pacientes con cancer de mama son
cruciales para asistir al facultativo en el establecimiento de un
tratamiento orientado a HER2.5%7# E| anticuerpo VENTANA
anti-HER2/neu (4B5) estéd indicado para su uso en la deteccidn
mediante IHC de la expresion de la proteina HER2 en el cédncer
de mama. El algoritmo uPath HER2 (4B5) actia como accesorio
del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) como ayuda

en la evaluacién de pacientes con cancer de mama para los
que se contempla un tratamiento con Herceptin (trastuzumab),
con KADCYLA (ado-trastuzumab emtansina) o con PERJETA
(pertuzumab).

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT

4 Guia del algoritmo de ané}ésgiﬁrcljg E&a%%né.lgath HER2 (4B5) para mama



Principios de la prueba

uPath enterprise software con el algoritmo uPath HER2 (4B5)
emplea técnicas de analisis de imagen para obtener una
puntuacion HER2.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) utiliza pardmetros predefinidos
para puntuar imagenes del tejido tefiido con el anticuerpo
VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

Pasos implicados en el analisis de imagenes:

= Deteccion de células en toda la imagen.

= Clasificacion de células como células tumorales u otros tipos de
células.

= |dentificacién de la membrana tefiida y estratificacion de la
membrana en categorias: tincion parcial o completa y tincién de
intensidad débil, media o fuerte.

= Célculo de la puntuacién HER2 mediante la combinacién de
la clasificacion de las células, la intensidad de la tincion y la
clasificacién de la membrana.

Como identifica el algoritmo de analisis de imagenes
HER2 las células tumorales y como se calcula la

puntuacion:

= Elalgoritmo uPath HER2 (4B5) identifica las células tumorales
através del color, la intensidad, el tamafio y las caracteristicas
morfoldgicas.

= Las células tumorales que se han identificado se clasifican
como tefiidas mediante la deteccién de la membranay los
umbrales predefinidos.

= Elalgoritmo uPath HER2 (4B5) calcula la puntuacién de HER2
mediante la identificacidn de las células con tincién y su
clasificacion porintensidad e integridad de la tincién.

Criterios de intensidad y patron de tincién de la membrana
celular para la asignacion de la puntuacion del algoritmo
uPath HER2 (4B5):

Patrén de tincion Puntuaciéon | Evaluacién
de la tincién
HER2

No se observa tincién de la 0 Negativo

membrana

Tincidn ligeray parcial de 1+ Negativo

lamembrana en cualquier

proporcién de las células

cancerosas

Tincién completa entre débil 2+ Equivoca*

y moderada de la membrana,

> 10 % de las células cancerosas

Tincién completa intensa de la 3+ Positivo

membrana, > 10 % de las células

cancerosas

*Se recomienda una prueba equivalente mediante ISH

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Limitaciones

El algoritmo uPath HER2 (4B5) se ha disefiado para su uso con
el anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5). Los resultados
de la prueba son tan buenos como la calidad y precision del
portaobjetos IHC que se muestra en laimagen, y laimagen
posterior que se analiza.

El anatomopatdlogo debe validar la sesién de tincién con el
anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) mediante un examen
microscdépico manual de los portaobjetos de control HER2 para
verificar que se hayan obtenido los resultados previstos antes

de acceder a las imdgenes de los portaobjetos en el uPath
enterprise software para su andlisis.

Se deben seguir las recomendaciones del fabricante en cuanto
al anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5), incluido el uso
de todos los materiales de control de calidad positivo y negativo
para cada sesion de tincién. Si los portaobjetos de control no
son aceptables con el examen microscépico manual, los tejidos
deben volver a tefiirse con resultados aceptables.

El anatomopatdlogo debe seguir las recomendaciones oportunas
durante la interpretacién del anticuerpo VENTANA anti-HER2/
neu (4B5).

El algoritmo uPath HER2 (4B5) se ha disefiado para que sea

un anatomopatdlogo con formacion el que lo use junto con un
examen histoldgico, informacidn clinica importante y controles
adecuados. No estd disefiado para ser una herramienta
independiente; es necesaria la intervencion humana competente
durante todo el proceso de andlisis.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) puede generar puntuaciones
incorrectas si las imagenes capturadas contienen una tincién
andémala (tincién nuclear, pigmentacion, etc.).

El algoritmo uPath HER2 (4B5) rechazard los nticleos tumorales
alargados independientemente de la forma general de la célula.
Por esta razén, los tumores que contienen grandes cantidades
de células con nucleos tumorales alargados pueden precisar su
evaluacién manual.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) se ha preparado, desarrollado
y validado en: carcinomas lobulillares, ductales, mucinosos,
medulares, papilares y micropapilares invasivos, asi como en
algunas lesiones metastasicas.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) no se ha probado, como tampoco
se ha validado su seguridad y eficacia, cuando se utiliza con un
ordenador personal (PC) desde casa.

6 Guia del algoritmo de anEJLsis

El algoritmo uPath HER2 (4B5) identifica las membranas tefiidas
con DAB de cualquier intensidad e integridad. Utiliza un umbral
de ruido del 0,5 % de todas las células tumorales para puntuar
un caso como 1+. No sigue las directrices de la hoja de método
de usar un umbral de una celda para una puntuacion de 1+.

En algunos casos, esto puede dar como resultado muy pocas
células que tengan tincién de la membrana puntuada como 0 en
lugar de 1+. Este umbral de ruido se establecid para garantizar
que los casos negativos verdaderos se puntden con un 0.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) se ha disefiado con sensibilidad
al color marrdn (tincién DAB) para garantizar que se detecte
incluso una tinciéon de membrana débil. Por esta razén, puede
puntuar de forma incorrecta una muestra de tejido que
contenga artefactos marrones, como pigmentacion, tincién de
fondo en fibras musculares o cualquier otro artefacto que esté
manchado de marrén. Dentro del uPath enterprise software
existen herramientas que permitirdn al patélogo excluir dichas
dreas. Estas se describen con mas detalle en la seccién de
caracteristicas de la tincion.

El algoritmo uPath HER2 (4B5) se ha concebido con sensibilidad
a los casos con puntuacion 2+. Por este motivo, el algoritmo
uPath HER2 (4B5) puede asignar puntuaciones incorrectas de
2+ a determinados casos con puntuacion 1+. En concreto, es
posible que se asigne una puntuacion incorrecta de 2+ a ciertos
casos con puntuacién 1+ y un porcentaje ligeramente inferior

al 10 % de células tumorales con tincién completa o en casos
que contengan una gran cantidad de tincion citoplasmatica en
células tumorales. En este determinado tipo de casos, puede ser
necesario que el anatomopatélogo anule la puntuacién asignada.
La tincion citoplasmatica se describe con mas detalle en la
seccion de caracteristicas de la tincidn.

.......
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Caracteristicas de red

Serecomienda contar con una conexion de red de 1 Gbps entre uPath enterprise software y el sistema de administracién de imagenes

(IMS).

Tabla 1. Especificaciones del servidor de andlisis de imdgenes Roche uPath para laboratorios pequerios.

Parametro Detalles
Procesador CPU @ 3,6 GHz
Cantidad de nucleos 4

RAM

6x8GB (48 GB)

Hyper-threading

Desactivadas

Disco duro SSD de 240 GB
Sistema operativo Microsoft Windows Server 2016
Soporte de maquina virtual (VM) Si

Informacién adicional sobre VM

El rendimiento puede ser diferente al de los servidores fisicos por la sobrecarga de VM.

Antivirus

Symantec Endpoint Protection Versién 12

Alimentacién

110V/220 V, 800 vatios (2)

Puertos

2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb

Alimentacion ininterrumpida

Recomendado

Tabla 2. Especificaciones del servidor de andlisis de imédgenes Roche uPath para laboratorios de medianos a grandes.

Parametro

Procesador

Detalles
CPU @ 3,6 GHz (2 procesadores)

Cantidad de nucleos

8 por procesador/16 en total

RAM 12x8GB (96 GB)
Hyper-threading Desactivadas

Disco duro SSD de 240 GB (2 unidades)
Sistema operativo Microsoft Windows Server 2016
Soporte de maquina virtual (VM) Si

Informacidén adicional sobre VM

El rendimiento puede ser diferente al de los servidores fisicos por la sobrecarga de VM.

Antivirus

Symantec Endpoint Protection Version 12

Alimentacion

110V/220 V, 800 vatios (2)

Puertos

2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb

Alimentacion ininterrumpida

Recomendado

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Seguridad de los datos

La presencia de software malintencionado o un acceso no
autorizado al instrumento puede dar lugar a una pérdida de
datos o dejar el instrumento inutilizable.

Para evitar infecciones por un software malintencionado, asi
como para impedir accesos no autorizados y usos indebidos

del instrumento, es fundamental seguir las recomendaciones
siguientes:

= Noinstale ni ejecute ninguin otro software en el instrumento.

= Aseglrese de que el resto de ordenadores y servicios de
la red estan suficientemente protegidos contra software
malintencionado y cualquier acceso no autorizado. Estos
comprenden, entre otros, el sistema de informacion de
laboratorio (LIS), la memoria compartida de archivos de
almacenamiento, la memoria compartida de copias de
seguridady los servicios.

= Losclientes son responsables de la seguridad de su red de

drea local, sobre todo a la hora de protegerla contra software

y ataques malintencionados. Esta proteccion puede incluir

medidas como un firewall, que sirve para separar el dispositivo
de redes no controladas. Por otro lado, la proteccion también

puede comprender medidas que garanticen que la red
conectada esté libre de cddigos malintencionados.

= Limite el acceso fisico al instrumento y a toda la infraestructura

= Antes de extraer una memoria USB, pulse el botén Expulsar de
Windows.

= No se debe modificar la configuracién predeterminada del
sistema operativo (SO) proporcionada con el servidor, ya
que esto tiene implicaciones en las configuraciones de SO
reforzadas.

= Paraevitar que un virus infecte el uPath enterprise software,
use la memoria USB exclusivamente en el instrumento. No
almacene otros datos en esta memoria USB.

Farm. RO
el TE .t
PRODUTNY

informética conectada (ordenadores, cables, equipos de red, etc.)

= Asegurese de que los archivos de almacenamiento y de copia

de seguridad del instrumento estén protegidos contra cualquier

acceso no autorizado y contra desastres potenciales. Esta lista
incluye la ubicacién de almacenamiento remoto, los sitios de

deteccion de desastresy la transferencia segura de archivos de

copia de seguridad.

trafico de la red.

En la medida de lo posible, utilice un firewall para restringir el

Las memorias USB se pueden usar para diversos tipos de copias

de seguridad y restauraciones. Una incorrecta manipulacién de

una memoria USB puede provocar la pérdida de datos o el mal

funcionamiento del instrumento.

de Roche haya probado e instalado.

En cada momento solo se puede utilizar un dispositivo USB.

Utilice solo las memorias USB que su representante de servicio

Antes de insertar una memoria USB, verifique que no haya otro

dispositivo USB insertado.

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Flujo de trabajo del algoritmo uPath HER2 (4B5)

Material suministrado

= Algoritmo uPath HER2 (4B5)

Materiales necesarios pero no suministrados

= uPath enterprise software

* Portaobjetos de tejido mamario tefiidos con el anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) mediante ultraView Universal DAB
Detection Kit en el instrumento BenchMark ULTRA.

= Escéner de portaobjetos VENTANA DP 200

Advertencias y precauciones

1. Parauso diagnéstico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

3. PRECAUCION: En los Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de este dispositivo a médicos autorizados o por
orden de estos. (Rx Only)

4. Parainformar sobre indicios de incidentes graves con respecto a este dispositivo, pdngase en contacto con el representante local del
servicio técnico de Roche o con la autoridad competente del Estado Miembro o del pais en el que se encuentra el usuario.

Flujo de trabajo

1. Eltejido mamario en un portaobjetos de vidrio se tifie con el anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) en un instrumento
BenchMark ULTRA.

2. Laadquisicion de imagenes (escaneado completo del portaobjetos) se realiza con el escéner de portaobjetos VENTANA DP 200 con
un aumento de 20 veces en un plano z.

3. Unavezque se adquieren las imdgenes digitales, estas imagenes se transfieren desde el ordenador asociado con el escaner de
portaobjetos VENTANA DP 200 al sistema de administracién de imdgenes (IMS) en un servidor centralizado.

4. Después de la transferencia al servidor, se creard un caso en el uPath enterprise software. La creacidn de casos se puede producir
automaticamente a través de la comunicacion con el sistema de informacion de laboratorio (LIS) con la informacién de identificacién
(es decir, el tipo de tejido y el anticuerpo primario) que se encuentra en la etiqueta del cédigo de barras del portaobjetos de
vidrio o que se introduce manualmente en uPath enterprise software. Consulte la Guia del usuario de uPath enterprise software
(PN 1018943ES).

5. Alinstalar el algoritmo uPath HER2 (4B5) (debe instalarse en un servidor independiente de uPath enterprise software y del IMS) y
acceder a una imagen de 20x con la tincién y el tipo de tejido adecuados, uPath enterprise software desencadena autométicamente el
Analisis Completo del Portaobjetos (Whole Slide Analysis, WSA).

6. WSA analiza autométicamente toda laimagen escaneada.

7. Unavezque finaliza el WSA, se informa desde uPath enterprise software al anatomopatélogo mediante una barra azul en la que se
puede leer “analysis successful” («andlisis finalizado correctamente»).

8. Elanatomopatdlogo puede elegir ROl concretas para puntuarlas mediante las herramientas ROl y de Exclusion (Exclusién) que se
encuentran disponibles en uPath enterprise software.

9. Elanatomopatdlogo revisa los resultados del anélisis de la imagen y acepta la puntuacion o asigna manualmente una diferente.

IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Tincién
= Enlapreparacion ytincion del tejido se deben seguir las recomendaciones que se suministran en la hoja de datos del anticuerpo
VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

= Todos los controles adecuados deben revisarse y los portaobjetos deben volver a tefiirse sila tincién no cumple las directrices
descritas en la hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

= Elalgoritmo uPath HER2 (4B5) requiere el uso del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) y cualquier material o suministros
adicionales que aparezcan recogidos en la hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) para tefiir los tejidos antes del
analisis.

= Elanticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) detecta la proteina HER2 en el tejido mamario FFPE tefiido con ultraView Universal DAB
Detection Kit en un instrumento BenchMark ULTRA.

Captura de imagenes

Es necesario el uso del escdner de portaobjetos VENTANA DP 200 para escanear los portaobjetos. Las imdgenes deben escanearse
con un aumento de 20x. Se recomienda que el tejido no tenga pliegues ni tinta. Si hay grandes secciones de la imagen desenfocadas,
se recomienda volver a escanear los portaobjetos. Para obtener mas informacién sobre el escaneado, consulte la Guia de usuario del
escaner de portaobjetos para IVD VENTANA DP 200 (PN 1017149ES).

Navegacion general: uPath enterprise software

El uPath enterprise software esta disefiado para adaptarse a las necesidades individuales y del sitio, incluidos, entre otros
configuracion de informes e interfaz de usuario. Esta guia de algoritmos se centra en las herramientas necesarias para usar solamente
el algoritmo uPath HER2 (4B5). Para obtener mas informacidn sobre el uPath enterprise software, consulte la Guia del usuario de

uPath enterprise software.
Farm. RO
PROGUTNQ
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Flujo de trabajo del anatomopatdlogo

Apertura de un caso en uPath enterprise software

Para acceder a las imagenes del tejido mamario con tincién del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5), haga clic dos veces en un

caso o seleccioneloy pulse la pestafia Viewer (Visor) (Figura 1).

Doe, Jane
65 Female

URGENT  Youheve 6 urgent cases

¥ Received Date Case ID Paient Age Gender Tissue Type Aftachm Stides Case Status Report Shared  Bookmark Tags

Tissue Type
Bresst

09/17/2019 Adeno Doe, Jane 65 F Lung 15 In-Progress Specken Hides. Blocka
I 09/13/2019 PO-LT Test Doe, Jane 65 F tung 10 InProgress Demo ol Referring Physician
09/12/2019 FT14a Doe, Jane 3 F Colorectal 6 In-Progress [ <]
s Physiciaris Contact
I 09/12/2019 PUIDO0017 Doe, Jare 65 F Colorectal 6 In-Progress
I 09/06/2019 V232 0oe, Jane 65 F Breast 4 InProgress

Aparecerd una pantalla con todas las imdgenes asociadas a un caso (Figura 2).

CS54329843V126 2646874 Doe, Jane 65/ Female BREAST  10/08/2015 wor 7 SUIDE NAVICATOR

ALLE)

CS54329843V126 00-10-00-1 / H&E CS54329843V126 00-10-00-2 / HER2 CS54329843V126 00-10-00-3 / HER2

analysis successful

Figura 2
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Una vez que se haya escaneado el portaobjetos de vidrio teflido con el anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) en un escéner
de portaobjetos VENTANA DP 200 a 20x, la imagen se importa a uPath enterprise software y se asocia con un caso. El algoritmo
uPath HER2 (4B5) activard automaticamente el WSA. El tiempo necesario para finalizar el paso de precdlculo del WSA depende de
las especificaciones del servidor, los tamafios de imagen y el nimero de imagenes en la cola. Cuando se muestra, “waiting to start
auto-analysis” («esperando para iniciar el autoandlisis») quiere decir que las imagenes estdn en la cola y alin no se han analizado, y

aparecerd “analyzing” («analizando») cuando se realiza el WSA (Figuras 3y 4).

Una vez que laimagen se analiza por completo a través del WSA en uPath enterprise software, se mostrara el mensaje “analysis
successful” («analisis finalizado correctamente») debajo de la imagen del portaobjetos dentro del Viewer (Visor) (Figura 5). Las
imdgenes no se pueden puntuar antes de finalizar con éxito el WSA.

waiting to start auto-analysis

Figura 3

Figura 4

CS54329843V126 00-10-00-3 / HER2

analysis successful

Figura 5
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Dibujar el tumor completo (ROI): seleccidon del area tumoral

Use el botdn de la herramienta Freehand (Mano alzada) dentro del menu desplegable ROI (Figura 6) para seleccionar las dreas
tumorales en la imagen del portaobjetos IHC a analizar. La Figura 7 muestra una imagen que tiene una sola ROl dibujada. Se pueden
extraer ROl adicionales. Cada érea seleccionada dara como resultado un ROl que aparecerd en el Slide Panel (Panel de portaobjetos)
(Figura 8).

SLIDE PANEL

ROI#1
Slide Score

# MANUAL SCORE

Rectangle
ROIs (1)

Freehand

Flgura® Figura 8
Farm. RO ZZA
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DT & APODERADA L GAL
|

Figura 7
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Dibujar la o las ROl del tumor completo: area de exclusion

Al dibujar la ROI, puede ser necesario excluir ciertas dreas; las areas especificas que se deben evitar u omitir, asi como los ejemplos,
se tratardn a continuacion, en la seccién de caracteristicas de tincion. Use la herramienta de exclusion Freehand (Mano alzada)
dentro del menu desplegable Exclusion (Exclusién) (Figura 9) para excluir las dreas especificas (Figura 10). Si hay grandes dreas de la
imagen borrosas o desenfocadas, vuelva a escanear el portaobjetos.

ROI#1
148529676.81 pm

v/ uh @438
%

Exclusion v

%

7.

Rectangle

@

Ellipse

/ v
Y ST
S8 -]
{ ! %
: s
I !
| 1

Polygon . N0

2

Freehand

Figura 9

Figura 10

Las dreas excluidas no se analizardn mediante el algoritmo uPath HER2 (4B5) y las células tumorales tefiidas y sin tincién dentro de
esta drea se excluirdn del drea de andlisis total. Siya se ha analizado la ROl y se realiza una exclusién, serd necesario volver a analizar
la ROly la superposicién y la puntuacién se actualizaran correctamente.

Dibujar una gran cantidad de exclusiones, especialmente las exclusiones Freehand (Mano alzada) complicadas, puede llevar mucho
tiempoy afectar a la eficacia del flujo de trabajo, aportando un impacto marginal a la puntuacidn final. Si un caso requiere una gran
cantidad de exclusiones, el anatomopatdlogo debe hacer lo siguiente

= Dibujar multiples ROl'y excluir porciones de tejido que considere irrecuperables con un uso minimo de la herramienta de Exclusion
(Exclusién).

= Limitar las exclusiones y anular manualmente la puntuacién con otra puntuacion.

Dibujar la o las ROl del tumor completo: supresion

(Figura 11) o dentro de la imagen del portaobjetos junto a la ROI (Figura 12). Aparecera una ventana de confirmacién. Seleccione
Confirm (Confirmar) para eliminar la ROl seleccionada. Seleccione Cancel (Cancelar) para conservar la ROL.

ROI #1
526621050 px*

|I|| @ 7::: ﬁ
Figura 11 | FF8853 156049783 APN-INPM#ANMAT
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Una vez que se han dibujado todas las dreas de exclusién y/o las ROl del tumor completo, laimagen est4 lista para ser analizada.
Seleccione la ROl del tumor completo haciendo clic en el centro de la ROl que se analizara o haciendo clic en la ROl en el Slide
Panel (Panel de portaobjetos). En cada ROI, seleccione el botdn Image Analysis (Andlisis de la imagen) del Slide Panel (Panel de
portaobjetos) (Figura 13) o al lado de la ROI (Figura 14).

ROI #1
WGZW&SO px?
D
||I| @ elbg @

Figura 13 Figura 14

Una vez que finaliza el anélisis HER2, el resultado aparecera en el Slide Panel (Panel de portaobjetos) en dos ubicaciones: debajo
de Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) y al lado de la ROl (Figura 15). La puntuacién de portaobjetos se basa en una suma del
estado de HER 2 en todos los ROl seleccionados, que es la puntuacién que aparecera en el informe.

SLIDE PANEL

Slide Score

al 3t Membrane Score:

ROIs (1)

Figura 16

Figura 15
También puede ver informacién mas detallada en el ment desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) y en el ment
desplegable Details (Detalles) de la ROl haciendo clic en el icono desplegable (Figura 16). Aparecera el menu desplegable Slide Score
(Puntuacién de portaobjetos) (Figura 17). Al hacer clic en el mismo icono desplegable también se oculta esta informacidn.

ROI DETAILS

IROI #1

3+ Membrane Score
10/08/2019 05:57 PM

Total Cell Count
Unstained

Strong Inte:

Partially Stained C

Completely Stained Cell Count

Median Intensity

Membrane Score
3 CLEAR # DELETE

Comments

[

Figura 17 IF-2022-126049783-APN-INPM#ANMAT
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Andlisis de imagen HER2: superposicion en colores

Una vez que se ha pulsado el botén ROI(s) Analysis (Anélisis de ROI) y se ha analizado el tejido, se mostrard una superposicion de
colores en la ROI. En laimagen que aparece a continuacién (Figura 18), la superposicién en color rojo representa las membranas
celulares que se determinaron como tefiidas positivamente para HER2. Al sujetar la imagen (pulsando el botdn izquierdo del ratén'y

moviendo la imagen) la superposicion desaparece (Figura 19). Cuando se deja de pulsar el botén del ratén, la superposicién vuelve a
aparecer (Figura 18).

@ -

CS54329843V12i

- AN
Figura 18

of®

CS54329843V12

s
& e

.
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16 Guia del algoritmo de andlisis de i en uPath HER2 (4B5) para mama
E’agmag}la%ieéJ



Anulaciéon manual de puntuaciones de portaobjetos

Las puntuaciones se pueden anular manualmente haciendo clic en el icono desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos)
del Slide Panel (Portaobjetos) que se encuentra junto a Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) (Figura 16). Aparecera el menu
desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) (Figura 20). Al seleccionar el botén Edit (Editar) (Figura 20) en el menu
desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos), el anatomopatélogo puede introducir manualmente la puntuacién (Figura 21).
El campo Comments (Comentarios) permite introducir notas sobre el caso y/o la decisién de anular la puntuacién automatizada. Se
pueden introducir manualmente puntuaciones de HER2 de 0 a 3+. Tras introducir una anulacién manual de la puntuacidn, seleccione
el botén Confirm (Confirmacion) (Figura 22). Aparecera un mensaje de confirmacion; haga clic en “Yes” («Si»).

SLIDE SCORE

3+ Membrane Score:
10/08/2019 06:04 PM

Total Cell Count 780705
Unstained C C 24275
Strong Intensity Cell Count 463749
Medium Intensity Cell Count 230879
Weak Intensity Cell Count 61802
Partially Stained Cell Count 61802
Completely Stained Cell Count 694628 SLIDE SCORE SLIDE SCORE
Median Intensity -1

Membr Sco
embrane Score = Membrane Score Membrane Score .

s CLEAR s ~
@ CANCEL ® CANCEL © CONFIRM

Comments Comments Comments

Figura 20 Figura 21 Figura 22

La puntuacién que aparece dentro del Slide Panel (Panel de portaobjetos) reflejard ahora anulaciéon manual de la puntuacion. La
puntuacién del andlisis de imagen proporcionado junto a los ROl ya no aparecera (Figura 23). El usuario tendré la opcién de volver a
analizar la imagen pulsando el botdn del grafico de barras (Figura 13, Figura 14).

SLIDE PANEL

Slide Score

ok 2+ Membrane Score:

ROIs (1)

Figura 23
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Caracteristicas de la tincion

Consulte la hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) y la Guia de interpretacion.

Evaluacion del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5)

Se evaldan las células neopldsicas mamarias con tincion del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5) para determinar el
porcentaje, la integridad y la intensidad totales de la tincién de membrana de la célula tumoral con el fin de generar una puntuacion
HER2, taly como se describe en la Tabla de puntuacién de HER2 en la seccién anterior Principios de la prueba. La tincién
inmunohistoquimica en el cdncer de mama es membranosa y puede expresarse de forma homogénea o heterogénea a lo largo de la
neoplasia. La tincion citoplasmética de células tumorales no se incluye en la puntuacion de HER2. La tincién de la membrana puede
tener patron parcial o circunferencial. Se utiliza un anticuerpo de control negativo compatible con isotipo para evaluar la presencia de
fondo en las muestras de la prueba.

Evaluacion de la tincion del algoritmo uPath HER2 (4B5)

El anatomopatdlogo que vaya a utilizar el algoritmo uPath HER2 (4B5) deberia estar familiarizado con la puntuacién manual del
anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5). El patélogo debe usar la herramienta Freehand (Mano alzada) para rodear toda el darea
tumoral. El anatomopatdlogo debe hacer referencia a los portaobjetos de control negativo y de la hematoxilina y la eosina asociados
antes de utilizar el algoritmo uPath HER2 (4B5). Al seleccionar las dreas a analizar, tenga en cuenta las limitaciones descritas en las
secciones Limitaciones y Areas a evitar que aparecen a continuacion. Si el anatomopatélogo no esta de acuerdo con la puntuacién
obtenida mediante el algoritmo uPath HER2 (4B5), debe anular manualmente la puntuacion.

Entre los casos no evaluables se incluyen casos con tumor viable insuficiente, morfologia inaceptable y antecedentes interferentes.
Los casos de cdncer de mama con suficientes células tumorales viables (en funcidn de la puntuacidn del patélogo) y sin interferencias
del fondo en el portaobjetos HER2 IHC si se aceptan para su evaluacion.
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En las siguientes figuras (24-28) se proporcionan imagenes de diversos patrones de tincion y expresion. El nivel de expresion de HER2

se indica como un nimero entero (de 0 a 3+).

V110 Vito00-10002 001 BREAST Wewz

102.06 pm

V110 Vito00-10002 001 BREAST Wewz
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Figura 24: imdgenes escaneadas de tejido mamario tefiido mediante IHC con una puntuacién HER2 de 1+ en uPath

enterprise software; antes del andlisis (arriba) y después del anadlisis (abajo). La superposicién en color r(ejo represent la
arm. RUBEA

membrana celular determinada para ser tefiida positivamente para HER2. |F-2022-126049783>
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Figura 25: imagenes escaneadas de tejido mamario tefiido mediante IHC con una puntuacién HER2 de 2+ en uPath
enterprise software; antes del analisis (arriba) y después del anadlisis (abajo). La superposicion en color rojo representa la
membrana celular determinada para ser teflida positivamente para HER2.
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Tincidn citoplasmatica

QuckROl  Todls + Excusion + Reect + ShowPanels HideROle ShowTracking  Expart

@ o > O M B oo & B = o s [ o

' V098 vosswemz Tvoss  meeast vewa

119.51 px

m o 2 R —

ShowPanels HideROle ShowTracking  Expart

119.51 px

Figura 28: ejemplo de tincidn citoplasmdtica antes (arriba) y después del andlisis (abajo). Es posible que se asigne una
puntuacion incorrecta de 2+ a los casos que contengan una gran cantidad de tincion citoplasmatica en las células tumg
En este tipo de casos, puede ser necesario que el anatomopatdlogo anule la puntuacion Ia'gigztggg._lzeozg?' ‘P
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Areas que se deben evitar al usar el algoritmo uPath HER2 (4B5)

Cuando se utiliza el algoritmo uPath HER2 (4B5), los anatomopatdlogos deben evitar puntuar cualquier regién que normalmente se

evita al puntuar manualmente. La puntuacion general de HER2 se puede anular si el usuario no esté de acuerdo con la puntuacion que
ha asignado el algoritmo uPath HER2 (4B5).

Necrosis
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a una puntuaciéon de HER2 inexacta.
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48,05 pm

ok, -

v '4:.:\. %

0,"‘ . .!:(_ i =i, ‘. o
/"g%}’*‘ ooy ¢\, g7z )

D SV TSR eNG § O 22

Figura 31: ejemplo de tincién de fondo antes (arriba) y después del andlisis (abajo). Los anatomopatdélogos deben cumplir las
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Carcinoma ductal in situ (DCIS)
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igura 34: ejemplo de DCIS antes (arriba) y después del anélisis (abajo). Los anatomopatdlogos deben cumplir las directrices
descritas en la hoja de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5). Es importante excluir el DCIS, dado que p
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Caracteristicas de rendimiento

Se evalud el rendimiento del algoritmo uPath HER2 (4B5) mediante estudios de métodos de comparacidn, de concordancia entre
lectores, concordancia intralector, concordancia entre escaneres y concordancia intraescdner. Todos los andlisis se llevaron a cabo
mediante el algoritmo uPath HER2 (4B5) en uPath enterprise software. Los anatomopatélogos que participaron siguieron las pautas
descritas en esta Guia de algoritmos en todos los estudios.

Comparacion de métodos

Sellevd a cabo un estudio de comparacién de métodos para comparar la puntuacién obtenida mediante el algoritmo de anélisis de
imagenes (IA) uPath HER2 (4B5) con las puntuaciones de los mismos casos que habian asignado los tres anatomopatdlogos mediante
la lectura manual (MR). Se incluyeron un total de 529 evaluaciones de cada método en la comparativa. Los datos reales (GT),
obtenidos mediante el consenso del panel de anatomopatdélogos, ninguno de los cuales habia participado como anatomopatélogo
encargado de la lectura, sirvieron como referencia para calcular el porcentaje de concordancia positiva (PPA), el porcentaje de
concordancia negativa (NPA) y el porcentaje de concordancia global (OPA), tanto para IA como para MR. La diferencia en PPA, NPAy
OPA entre IAy MR también se facilita para mostrar la concordancia entre las puntuaciones de IAy MR. Los resultados del estudio, en
el que cada uno de los métodos se evaludé en comparacién con los GT de referencia, demuestran que no el rendimiento del algoritmo
de IA uPath HER2 (4B5) no es inferior al de la MR de los anatomopatélogos.

Tabla 3. Concordancia: lectura manual frente a andlisis de imagen

Estado de MR

Estado de los GT | Estado del IA Concordancia Discordancia Total

Concordancia 250 6 256

Discordancia 6 6 12

Total 256 12 268
Positivo

PPA de MR n/N (%) (CI del 95 %) 256/268 (95,5) (92,9,97,8)

PPA de IA n/N (%) (CI del 95 %) 256/268 (95,5) (92,9,97,4)

Diferencia de PPA (IA-MR) n/N (%) (CI del 95 %) 0/268 (0,0) (-3,0,2,6)

Concordancia 245 4 249

Discordancia 3 9 12

Total 248 13 261
Negativo

NPA de MR n/N (%) (CI del 95 %) 248/261 (95,0) (92,3,97,5)

NPA de IA n/N (%) (CI del 95 %) 249/261 (95,4) (93,1,97,7)

Diferencia de NPA (IA-MR) n/N (%) (CI del 95 %) 1/261 (0,4) (-1,1,1,9

Concordancia 495 10 505

Discordancia 9 15 24

Total 504 25 529
Global

OPA de MR n/N (%) (CI del 95 %) 504/529 (95,3) (93,5,97,2)

OPA de IA n/N (%) (CI del 95 %) 505/529 (95,5) (93,6,97,2)

Diferencia de OPA (IA-MR) n/N (%) (CI del 95 %) 1/529 (0,2) (-15,1,7)

Nota: Los intervalos de confianza del 95 % bilaterales se calcularon mediante el método bootstrap percentil.

Nota: GT = Datos reales; |IA = Anélisis de imagen, MR = Lectura manual; Cl = Intervalo de confianza

Nota: La concordanciay la discordancia hacen referencia al hecho de que los resultados de MR o de IA coincidan o no con los datos de GT.

Nota: En estos andlisis se incluyen los resultados de los tres lectores anatomopatélogos.
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Estudios de reproducibilidad de anatomopatdlogos

Los estudios de reproducibilidad de anatomopatdlogos del algoritmo uPath HER2 (4B5) estaban formados por 529 evaluaciones
basadas en 180 casos independientes de cancer de mama (cuya interpretacion estuvo a cargo de tras anatomopatdélogos con
formacion) en el caso del estudio entre lectores y 118 evaluaciones basadas en 40 casos independientes de cdncer de mama (el mismo
anatomopatdélogo fue el encargado de interpretar cada caso en tres ocasiones) en el caso del intralector.

Tabla 4. Concordancia interlectores del estado de HER2

Resultado modal Concordancia
Método Lector Resultado del Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) Cldel 95 % [b]
lector
Positivo 259 9 268 PPA 95,6 (259/271) (93,5, 97,4
Global Negativo 12 249 261 NPA 96,5 (249/258) (94,6,98,4)***
Total 271 258 529 OPA 96,0 (508/529) (94,7,97,4)**
Positivo 81 0 81 PPA 89,0 (81/91) (80,9,93,9)**
Lector 1 Negativo 10 86 96 NPA 100,0 (86/86) (95,7,100,0)**
AR Total 91 86 177 OPA 94,4 (167/177) (89,9,96,9)**
Positivo 88 7 95 PPA 98,9 (88/89) (93,9,99,8)**
Lector 2 Negativo 1 79 80 NPA 91,9 (79/86) (84,1,96,0)**
Total 89 86 175 OPA 95,4 (167/175) (91,2,97,7)*
Positivo 90 2 92 PPA 98,9 (90/91) (94,0,99,8)**
Lector 3 Negativo 1 84 85 NPA 97,7 (84/86) (91,9,99,4)*
Total 91 86 177 OPA 98,3 (174/177) (95,1,99,4)*

WTA = Toda el area tumoral, Al = Anélisis de imagen; Cl = Intervalo de confianza

[a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.
[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de muestreo porcentual (***) o el método de Wilson (**).

Nota: en el andlisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes.

Tabla 5. Concordancia intralectores del estado de HER2

Resultado modal Concordancia
Método Lectura Resultado del Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) Cl del 95 % [b]
lector
Positivo 69 0 69 PPA 95,8 (69/72) (91,7, 100,0)***
Global Negativo 3 46 49 NPA 100,0 (46/46) (92,3,100,00**
Total 72 46 118 OPA 97,5(115/118) (94,8, 100,0)***
Positivo 21 0 21 PPA 87,5 (21/24) (69,0, 95,7)**
Lectura 1 Negativo 3 16 19 NPA 100,0 (16/16) (80,6, 100,0)**
Total 24 16 40 OPA 92,5 (37/40) (80,1,97,4)**
WTA IA
Positivo 24 0 24 PPA 100,0 (24/24) (86,2, 100,0)**
Lectura 2 Negativo 0 15 15 NPA 100,0 (15/15) (79,6,100,0)**
Total 24 15 39 OPA 100,0 (39/39) (91,0,100,0)**
Positivo 24 0 24 PPA 100,0 (24/24) (86,2, 100,0)**
Lectura 3 Negativo 0 15 15 NPA 100,0 (15/15) (79,6, 100,0)**
Total 24 15 39 OPA 100,0 (39/39) (91,0, 100,0)**

WTA = Toda el drea tumoral, Al = Anélisis de imagen; Cl = Intervalo de confianza
[a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.
[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de muestreo porcentual (***) o el método de Wilson (**).
Nota: en el anélisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes.
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Estudios de reproducibilidad de los escaneres

Los estudios de reproducibilidad de los escéneres del algoritmo uPath HER2 (4B5) estuvo formado por 360 evaluaciones basadas
en 120 casos independientes de cancer de mama. Un usuario formado los escaned tres veces en cada uno de los tres escéneres de
portaobjetos VENTANA DP 200 a 20Xy los analizé mediante el algoritmo uPath HER2 (4B5). Las puntuaciones se compararon entre

escaneres.

Tabla 6. Concordancia entre escaneres del estado de HER2

Resultado modal Concordancia
Método | Escaner Resultado del Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) Cldel 95 % [b]
escaner

Positivo 230 0 230 PPA 98,3 (230/234) (95,7,100,0)***

Global Negativo 4 126 130 NPA 100,0 (126/126) (97,0,100,0)*

Total 234 126 360 OPA 98,9 (356/360) (97,2,100,0)***

Positivo 77 0 77 PPA 98,7 (77/78) (96,2,100,0)***

Escéner1 Negativo 1 42 43 NPA 100,0 (42/42) (91,6,100,0)**

AR Total 78 42 120 OPA 99,2 (119/120) (97,5,100,0)***
Positivo 76 0 76 PPA 97,4 (76/78) (92,3,100,00***

Escéner 2 Negativo 2 42 44 NPA 100,0 (42/42) (91,6,100,0)**

Total 78 42 120 OPA 98,3 (118/120) (95,0, 100,0)***

Positivo 77 0 77 PPA 98,7 (77/78) (96,2, 100,0)***

Escaner3 Negativo 1 42 43 NPA 100,0 (42/42) (91,6,100,0)**

Total 78 42 120 OPA 99,2 (119/120) (97,5,100,0)***

WTA = Toda el drea tumoral, Al =

Andlisis de imagen; Cl =

Intervalo de confianza

[a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global.

[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de muestreo porcentual (***) o el método de Wilson (**). Dado que se combinaron los datos de
las tres sesiones en cada escéner, se recomienda llevar a cabo los célculos del intervalo de confianza mediante el método bootstrap. Si se obtiene un resultado de
concordancia del 100 %, se aconseja utilizar el método Wilson, dado que el método bootstrap no suministrara intervalos de confianza razonables.

Nota: en el andlisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes.
Nota: En el andlisis se combinaron los datos de las tres sesiones de cada escéner.

Tabla 7. Concordancia intraescéner del estado de HER2

Resultado modal Concordancia
Método | Escaner Resultado del Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) Cl del 95 % [b]
escaner
Positivo 229 1 230 PPA 99,1 (229/231) (97,9, 100,0)***
Global Negativo 2 128 130 NPA 99,2 (128/129) (97,4, 100,0)***
Total 231 129 360 OPA 99,2 (357/360) (97,8, 100,0)***
Positivo 77 0 77 PPA 98,7 (77/78) (96,2, 100,0)***
Escaner1 Negativo 1 42 43 NPA 100,0 (42/42) (91,6,100,0)**
Total 78 42 120 OPA 99,2 (119/120) (97,5, 100,0)***
WTA IA
Positivo 75 1 76 PPA 100,0 (75/75) (95,1,100,00**
Escéner 2 Negativo 0 44 44 NPA 97,8 (44/45) (93,3,100,0)***
Total 75 45 120 OPA 99,2 (119/120) (97,5, 100,0)***
Positivo 77 0 77 PPA 98,7 (77/78) (96,2, 100,0)***
Escéner3 Negativo 1 42 43 NPA 100,0 (42/42) (91,6, 100,0)**
Total 78 42 120 OPA 99,2 (119/120) (97,5, 100,0)***

WTA = Toda el 4rea tumoral, Al =
[a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia globa

Andlisis de imagen; Cl =

Intervalo de confianza

[b] Los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de muestreo porcentual (***) o el método de Wilson (**). Dado que/se combinaron los datos de

las tres sesiones en cada escéner, se recomienda llevar a cabo los célculos del intervalo de confianza mediante el nigtode, boqt;;t(a 7. Si'séYp
concordancia del 100 %, se aconseja utilizar el método Wilson, dado que el método bootstrap no suministrard |nterva#8§ an Z

Nota: en el anélisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes.
Nota: En el andlisis se combinaron los datos de las tres sesiones de cada escéner.
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Resolucion de problemas

Volver a generar un analisis fallido

Sise produce un error al realizar el WSA en el uPath enterprise software, se mostrard “analysis error” («error en el andlisis») debajo de

laimagen del portaobjetos en una barra de color rojo (Figura 35).

analysis error

Figura 35

Para volver a generar un analisis en uPath enterprise software, inicie sesién como Administrator (Administrador) (Figura 36).

uPath IVD

RocheAdmin

Figura 36

Una vez dentro de Administrator Settings (Ajustes de administrador), haga clic en Job Queue (Cola de trabajos) (Figura 37).
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Al seleccionar la pestafia Failed (Fallido), se mostraran todos los portaobjetos con andlisis fallidos. Seleccione el portaobjetos que
debe analizarse para habilitar los botones Cancel Job (Cancelar trabajo) y Start Job (Iniciar trabajo) (Figura 38).

Administrator Settings

mogrms Paig “ CanntedComptted

Job# Job Owner case Specimen Stide 14 Tost Type atast Updated Description

PD-L1 (SP263) NSCLC RUO

Figura 38

Al seleccionar Start Job (Iniciar trabajo), se iniciara el andlisis y, si tiene éxito, se mostrara “Job scheduled successfully” («Trabajo
planificado correctamente») en la parte superior de la pantalla en una barra de color verde (Figura 39).
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La imagen del portaobjetos aparecera ahora en la pagina Pending (Pendiente). Una vez en esta pagina, si hay varias imdgenes en la
cola, es posible reorganizar los trabajos por orden de prioridad (Figura 40).

Administrator Settings
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Figura 40

Después de unos segundos, laimagen superior del portaobjetos se movera a la pagina In-Progress (En progreso) y mostrara una
barra de progreso. No es necesario permanecer en esta pagina para realizar el andlisis (Figura 41).
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Cuando finaliza un anélisis de portaobjetos, se movera a la pagina Canceled/Complete (Cancelado/Completo) (Figura 42). En el
Viewer (Visor) de uPath, aparecera el mensaje “analysis successful” («andlisis finalizado correctamente») debajo de la imagen del
portaobjetos (Figura 43) y todas las funciones analiticas importantes para el portaobjetos quedaran disponibles (Figura 41).

Cancelled / Completed
Jobs Job Owner case Specimen  Siidoid Tost Type Aast Updated status

43386 patnl patn.t 209381284 001 209381284 00.10.002 PDL1 (5P263) NSCLCRUO  06/19/2019 10:37 AM

Figura 42

analysis successful

Figura 43
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-004756-22-6

La Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por Productos Roche SA.Q. el ; se autoriza la inscripcion en € Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de un nuevo producto con los siguientes datos
identificatorios caracteristicos:

DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Comercial: 1) HER2 (4B5) algo breast 1VD ultd sub. 2) HER2 DISH algo breast VD ultd sub.
Marca(s) de (los) producto(s) médico(s): Ventana

Indicacion/es de uso:

1) El agoritmo de andlisis de imagenes de mama uPath HER2 (4B5) esta previsto para su uso como ayuda para el
anatomopatélogo en la deteccidén y medicidn semicuantitativa de la proteina HER2 en tejido mamario neoplésico
fijado con formol y embebido en parafina. Cuando se usa junto al VENTANA anti-HER2/neu (4B5) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody resulta Util como ayuda en la evaluacion de pacientes con cancer de mama para
guienes se esta considerando el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab), KADCYLA® (ado-trastuzumab



emtansina) o PERJIETA® (pertuzumab).

El agoritmo de andlisis de imagenes uPath HER2 (4B5) es una metodologia complementaria asistida por
ordenador que contribuye ala adquisicion y medicion de imégenes procedentes de portaobjetos de vidrio relativas
amuestras de tejido en las que se ha llevado a cabo una tincién inmunohistoquimica para detectar la presencia de
la proteina HER2. Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis de imégenes, es responsabilidad del
anatomopatélogo verificar la concordanciay utilizar los controles adecuados tal y como se especifica en la hoja
de datos del anticuerpo VENTANA anti-HER2/neu (4B5).

Este algoritmo es para uso diagnostico in vitro (1VD).

2) El agoritmo de andlisis de imagen uPath HER2 Dual ISH para mama esta previsto para su uso como ayuda a
anatomopatélogo para determinar e estado del gen HER2 mediante la enumeracion de la proporcién del gen
HER2 a cromosoma 17, en muestras de tejido mamario neoplésico fijado con formol y embebido en parafina.
Cuando se utiliza con el VENTANA HER2 Dua ISH Assay, esta indicado como ayuda en la evaluacion de
pacientes con cancer de mama para los que se contempla el tratamiento con Herceptin® (trastuzumab).

El agoritmo de andlisis de imagen uPath HER2 Dua ISH para mama es una metodologia complementaria
asistida por ordenador que ayuda en la adquisicion y medicion de imagenes procedentes de portaobjetos de vidrio
para microscopio relativas a muestras de tejido que han experimentado hibridacion in situ (ISH) cromogénica a
color para determinar € estado del gen HER2. Para garantizar la validez de las puntuaciones del andlisis de
imagenes, es responsabilidad del anatomopatélogo verificar la concordancia empleando controles apropiados
como se especifica en la hoja de método del ensayo VENTANA HER2 Dual 1SH Assay.

Este algoritmo es para uso diagnéstico in vitro (IVD).
Forma de presentacion: No aplica.
Periodo de vida ttil: No aplica.

Nombre del fabricante:
VentanaMedical Systems, Inc. para Roche Diagnostics GmbH.

Lugar de elaboracion:
Ventana Medical Systems, Inc. 1910 E. Innovation Park Drive Tucson, Arizona 85755. (USA) para Roche
Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116 D-68305 Mannheim. (ALEMANIA).

Grupo de Riesgo: Grupo C

Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende € presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 740-825 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.
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