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Disposicion
NUmero: DI-2022-9789-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Diciembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004757-22-1

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-004757-22-1 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 la Direccion Naciona de Productos M édicos hatomado laintervencion 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,
ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el 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 diagndstico de uso in vitro Nombre descriptivo: PDL1 [SP263] algo NSCLC IVD ultd
sub, de acuerdo con lo solicitado por Productos Roche S.A.Q. el con los Datos Caracteristicos que figuran a pie
delapresente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° |F-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda " Autorizado por la
ANMAT PM 740-826 ", 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
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al 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 Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: PDL1 [SP263] algo NSCLC 1VD ultd sub.
Marca comercial: Ventana

Indicacion/es de uso:

uPath enterprise software (uPath enterprise software) de Roche, junto con el agoritmo de andlisis de imagen
uPath PD-L1 (SP263) para el cancer pulmonar no microcitico (NSCLC), es un sistema de software disefiado para
servir de ayuda en la evaluaciéon cuantitativa de la expresion de proteinas en secciones histologicas de tejidos
normales y neoplasicos fijados con formol y embebidos en parafina (FFPE) tefiidas mediante inmunohistoquimica
(IHC).

El uPath enterprise software es una solucién integra de software de patologia digita que permite a los
laboratorios de patologia adquirir, administrar, observar, analizar, compartir e informar sobre imagenes digitales
de muestras de patologia. Usando el uPath enterprise software, el anatomopatélogo puede ver imagenes digitales
con diferentes aumentos, afiadir anotaciones, realizar mediciones de secciones de tgjido, realizar andlisis de
imégenesy generar informes.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) es una metodologia complementaria asistida por ordenador que sirve como
ayuda en la adquisicion y medicién de imégenes procedentes de portaobjetos de vidrio para microscopio con
muestras de tegjido tefiidas mediante IHC para detectar la presencia de la proteina PD-L1. Para garantizar la
validez de las puntuaciones del andlisis de imégenes, es responsabilidad del anatomopatélogo verificar la
concordancia 'y usar controles apropiados tal y como se especifica en la hoja de método de VENTANA PD-L1



(SP263) Assay.

El agoritmo de andlisis de imagen uPath PD-L1 (SP263) para cancer pulmonar no microcitico (NSCLC) esta
destinado a servir como ayuda para el anatomopat6logo en la deteccion y medicion cuantitativa de la proteina
PD-L1 en tejido de NSCLC fijado con formol y embebido en parafina. Cuando se usa con VENTANA PD-L1
(SP263) Assay, est4 indicado para su uso como ayuda en la identificacion de pacientes con NSCLC para €
tratamiento con terapias con una linea de corte para la positividad de TC de PD-L1 = 50 % de acuerdo con la
ficha técnica autorizada del producto terapéutico.

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

Model os;
PDL1 [SP263] algo NSCLC IVD ultd sub (Catdlogo N° 09103554001).

Forma de presentacién: No aplica.
Periodo de vida Util y condicién 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).

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo
Expediente N° 1-0047-3110-004757-22-1
N° Identificatorio Tramite: 40700

AM

Digitally signed by GARAY Valéria Teresa
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Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Valeria Teresa Garay
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Introduccion

uPath enterprise software (uPath enterprise software) de Roche,
junto con el algoritmo de analisis de imagen uPath PD-L1 (SP263)
para el cancer pulmonar no microcitico (NSCLC) (algoritmo
uPath PD-L1 [SP263]), es un sistema de software disefiado para
servir de ayuda en la evaluacion cuantitativa de la expresion

de proteinas en secciones histoldgicas de tejidos normales y
neoplasicos fijados con formol y embebidos en parafina (FFPE)
tefiidas mediante inmunohistoquimica (IHC).

El uPath enterprise software es una solucion integral de software
de patologia digital que permite a los laboratorios de patologia
adquirir, administrar, observar, analizar, compartir e informar sobre
imagenes digitales de muestras de patologia. Usando el uPath
enterprise software, el anatomopatdlogo puede ver imagenes
digitales con diferentes aumentos, afiadir anotaciones, realizar
mediciones de secciones de tejido, realizar analisis de imagenes
y generar informes.

Nota: el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) es una metodologia
complementaria asistida por ordenador que sirve como ayuda
en la adquisicion y medicion de imagenes procedentes de
portaobjetos de vidrio para microscopio con muestras de tejido
tefiidas mediante IHC para detectar la presencia de la proteina
PD-L1. Para garantizar la validez de las puntuaciones del analisis
de imagenes, es responsabilidad del anatomopatdlogo verificar
la concordancia y usar controles apropiados tal y como se
especifica en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay (PN 741-4905). Toda la documentacion relacionada con el
producto se encuentra disponible en dialog.roche.com.
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Resumen v explicacion del algoritmo

Con las aplicaciones de analisis de imagenes, el anatomopatdlogo
emplea uPath enterprise software para seleccionar y destacar

una o varias regiones de interés (ROI). El anatomopatdlogo

puede visualizar cada una de las ROI con diferentes aumentos

y analizarla con el algoritmo uPath PD-L1 (SP263).

Se genera un recuento del nimero total de células tumorales
(TC) en estudio y las TC se estratifican en funcion de si estan
tefidas o no. El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) divide la cantidad
de TC tefiidas por el nimero total de TC (tefidas y sin tefiir) para
generar la puntuacion de positividad en TC de PD-L1 en una
escala del 0 al 100 %. El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) puede
generar una puntuacion para una ROI concreta o una puntuacion
acumulada para todas las ROI que se hayan seleccionado en ese
portaobjetos. Aunque el algoritmo detecta células no tumorales
como parte del analisis general, la superposicion y el resultado
solo muestran las TC que se han empleado en el calculo de la
puntuacion de positividad en TC.

El anatomopatologo puede aceptar la puntuacion que suministra
el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) o anular manualmente la
puntuacion. El anatomopatélogo debe revisar cuidadosamente lo
que el algoritmo ha marcado como TC positivas y negativas, asi
como confirmar que el algoritmo es correcto o bien realizar una
asignacién manual.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) no lleva a cabo
interpretaciones independientes de los datos y, por lo tanto, solo
un anatomopatdlogo con formacion debe utilizarlo junto con

el examen histoldgico, la informacion clinica pertinente y los
controles adecuados. Esta disefiado e indicado como ayuda para
el anatomopatdlogo en la evaluacion de la expresion de PD-L1
con la linea de corte del 50 %.

i 5107

DT & APODERADA NeGAL
{

IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT

2 Guia de algoritmos del analisis de imagen uPath PD-L1 (E)lggfil?g])apgrg gl ZEéncer pulmonar no microcitico



Importancia clinica

El cancer de pulmon es, desde hace varias décadas, el cancer
mas comun y la principal causa de muerte relacionada con esta
enfermedad a nivel mundial. Se estima que representa el 12,9 %
de todos los nuevos casos de cancer y causa casi 1,76 millones
de muertes al afio en todo el mundo o, lo que es lo mismo, una
de cada cinco muertes relacionadas con el cancer.1 El NSCLC
es el tipo mas comdn de cancer de pulmén y representa
aproximadamente el 85 % de todos los casos de cancer de
pulmén.2 La mayoria de los pacientes con NSCLC presentan una
enfermedad localmente avanzada e inoperable (Estadio IIIB)

0 metastasica (Estadio IV). No existen opciones de tratamiento
curativo para ninguna de los dos. El indice de supervivencia
relativo a 5 afios para el NSCLC avanzado es del 4,7 %.2

El ligando 1 de muerte programada (PD-L1) es una proteina
transmembrana expresada en linfocitos T activados que regula
por disminucion la respuesta inmunitaria mediante la union

a sus dos receptores inhibidores de muerte programada-1
(PD-1) y B7-1 (CD80).3 La unidn de PD-L1 con PD-1 inhibe la
proliferacion de los linfocitos T, la produccion de citoquinas y
la actividad citolitica, dando lugar a la inactivacion funcional

o0 agotamiento de los linfocitos T. Ademas, PD-L1 se une con
CD80 en las células que presentan antigeno y en los linfocitos
T activados mediando en la regulacion por disminucion de la
respuesta inmunitaria, incluida la inhibicion de la activacion
de linfocitos Ty la produccion de citoquina.4 Se ha observado
la expresion de PD-L1 en células inmunitarias y TC. 5r6 Se ha
detectado que la expresion aberrante de PD-L1 en TC
obstaculiza la inmunidad antitumoral, dando como resultado
la evasion inmunitaria. 6r7 Se ha demostrado que la aparicion
de inmunoterapias que interrumpen la via PD-L1/PD-1 mejora
las tasas de supervivencia de los pacientes diagnosticados con
NSCLC. Sin embargo, el prondstico con el tratamiento depende
del nivel de expresion de PD-L1 vy, por lo tanto, requiere la
cuantificacion de PD-L1 con tincién inmunohistoquimica.

La inmunohistoquimica se puede utilizar para detectar antigenos
especificos presentes en muestras de tejido, lo que la convierte en
una herramienta eficaz para que los anatomopatélogos la utilicen
en su diagndstico y pronostico de carcinomas. VENTANA PD-L1
(SP 263) Assay es un anticuerpo monoclonal de conejo indicado
para su uso en laboratorio en la deteccidn cuantitativa de la
proteina PD-L1 en secciones de tejidos normales y neoplasicos
FFPE. Una ventaja de las preparaciones de tejido histoldgicas es
que la morfologia del tejido intacto contribuye a la interpretacion
de la positividad en PD-L1 de la muestra del paciente.

La interpretacion de los andlisis histoldgicos debe correr

a cargo de un especialista en morfologia y/o patologia del
NSCLC. 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 PD-L1 (SP263) para
cancer pulmonar no microcitico (NSCLC) esta destinado a servir
como ayuda para el anatomopatologo en la deteccion y medicion
cuantitativa de la proteina PD-L1 en tejido de NSCLC fijado con
formol y embebido en parafina. Cuando se usa con VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay, esta indicado para su uso como ayuda en

la identificacion de pacientes con NSCLC para el tratamiento con
terapias con una linea de corte para la positividad de TC de PD-L1
> 50 % de acuerdo con la ficha técnica autorizada del producto
terapéutico.

Nota: El algoritmo de andlisis de imagen uPath PD-L1 (SP263)
para NSCLC es una metodologia complementaria asistida por
ordenador para ayudar en la adquisicion y medicion de imagenes
procedentes de portaobjetos de vidrio para microscopio de
muestras de tejido tefiidas con IHC para detectar la presencia de
la proteina PD-L1. Para garantizar la validez de las puntuaciones
del analisis de imagenes, es responsabilidad del anatomopatdlogo
verificar la concordancia y usar controles apropiados tal y como
se especifica en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay.

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

Objetivo de la Guia de algoritmos

Esta Guia del algoritmo uPath PD-L1 (SP263) (guia del algoritmo)
se utiliza para:

+ Proporcionar informacion basica sobre el uso previsto del
algoritmo uPath PD-L1 (SP263), principios de la prueba y
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 PD-L1 (SP263).

+ Proporcionar imagenes fotograficas que ilustren como se debe
utilizar el algoritmo uPath PD-L1 (SP263).

¢ Suministrar a los anatomopatélogos una herramienta
para facilitar el uso del algoritmo uPath PD-L1 (SP263) en
secciones de NSCLC FFPE teflidas con VENTANA PD-L1
(SP263) Assay.

¢ Proporcionar imagenes de ejemplo de casos dificiles para
facilitar orientacion sobre como usar el algoritmo uPath PD-L1
(SP263) en su evaluacion.

¢ Mostrar las caracteristicas de rendimiento del algoritmo
uPath PD-L1 (SP263).

0
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Principios de la prueba

uPath enterprise software, junto con el algoritmo uPath PD-L1
(SP263), emplea técnicas de analisis de imagen para obtener una
puntuacion de positividad en TC.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) utiliza parametros predefinidos
para puntuar imagenes del tejido tefiido con VENTANA PD-L1
(SP263) Assay.

Pasos principales en el analisis de imagenes

o Identificacion de espacios en blanco y exclusion automatica
del andlisis.

+ Deteccion de células en toda la imagen.
o Clasificacion de células como TC u otros tipos de células.
« Identificacion de TC tefidas frente a no tefiidas.

o Calculo de la puntuacion de positividad en TC dividiendo el
numero de TC tefidas por el nimero total de TC.

Identificacion de células tumorales y asignacion de la
puntuacion

+ El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) identifica las TC mediante su
color, intensidad, su tamafio y las caracteristicas morfoldgicas.

o Las TC que se identifican se clasifican como tefiidas en
funcién de la membrana detectada y de las lineas de corte
predefinidas.

o Para calcular el porcentaje de TC teiidas, se divide el numero
de TC tefiidas por el nimero total de TC.

Determinacion del espacio en blanco

o El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) excluye de forma automatica
el espacio en blanco. Los artefactos tales como suciedad,
arafnazos o tinta no se pueden excluir automaticamente.

o El usuario puede revisar las areas determinadas por el
algoritmo como espacios en blanco mediante la superposicion
falsa de colores; consulte la seccién «Analisis de imagen
PD-L1: superposicion falsa de colores» en la pagina 15.

Criterios necesarios para la generacion del resultado de
puntuaciones de positividad en TC

o El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) notificara una puntuacion
con un decimal, por ejemplo, «4,8 %».

* No se recomienda redondear la puntuacion hacia arriba o
hacia abajo. Por ejemplo, «4,8 %> no debe redondearse a 5 %.
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Limitaciones

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) esta disefiado para funcionar
con VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Los resultados de la prueba
son tan buenos como la calidad y precision del portaobjetos IHC

que se muestra en laimagen y la imagen posterior que se analiza.

El anatomopatdlogo debe validar la tincion de VENTANA PD-L1
(SP263) Assay mediante el estudio el portaobjetos en uPath
enterprise software y usando controles internos para verificar que
se hayan obtenido los resultados previstos antes de analizar las
imagenes de los portaobjetos.

Se deben seguir las recomendaciones del fabricante de VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay, incluidos todos los materiales de control

de calidad positivo y negativo para cada sesion de tincion. Si los
portaobjetos de control no son aceptables, vuelva a tefiir el tejido
con resultados aceptables.

El anatomopatdlogo debe seguir las recomendaciones para la
interpretacion del VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) esta disefiado para que sea

un anatomopatdlogo con formacion quien lo use junto con

un examen histoldgico, la informacion clinica pertinente y los
controles adecuados. No esta disefiado para ser una herramienta
independiente; es necesaria la intervencion humana competente
durante todo el proceso de analisis.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) puede generar puntuaciones
incorrectas si la tincion en las imagenes capturadas es andmala.

Es posible que el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) rechace los
nlcleos tumorales alargados independientemente de la forma
general de la célula. Por esta razdn, los tumores que contienen
grandes cantidades de células con nucleos alargados pueden
precisar una evaluacion manual.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) se ha preparado, desarrollado y
validado en muestras de tejido de NSCLC.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) 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 PD-L1 (SP263) puede identificar
incorrectamente las células debido a la presencia de una tincién
citoplasmatica y/o membranosa débil, una tincion fuerte de

las células inmunitarias que se solapa con la tincién de células
tumorales donde hay una inflamacion entremezclada significativa,
TC con rubor citoplasmatico y tincién de no dianas. Esto puede

suponer la identificacion erronea de TC como no TCy de no TC
como TC positivo.

Aunque es necesario que los macrdfagos estén excluidos de

la region de analisis, no siempre es posible excluir todos los
macrdfagos. Como resultado, la puntuacion que genera el
algoritmo uPath PD-L1 (SP263) puede verse influenciada por
los macrofagos de la ROI que se analiza. Esto es imprescindible
cuando la puntuacion de un paciente esta cerca de la linea de
corte del 50 %.

La tincion citoplasmatica generalmente es difusa y algunos
casos presentan una calidad granular fina. Algunos casos
excepcionales han presentado una tincion de los cuerpos
puntiformes perinucleares con intensidad variable. El porcentaje
total de las intensidades de la sefial de la membrana tumoral se
estima visualmente y se utiliza para generar el nivel de expresion
de PD-L1. La tincidn citoplasmatica de TC no se tiene en cuenta
para determinar la expresion de PD-L1. Se utiliza un anticuerpo de
control negativo compatible con isotipo para evaluar la presencia
de fondo en las muestras de la prueba y establecer una linea de
base de la intensidad de tincidn.

El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) estd indicado para su uso
como ayuda en la identificacion de pacientes con NSCLC para el
tratamiento con terapias con una linea de corte para la positividad
de TC de PD-L1 del 50 % de acuerdo con la ficha técnica
autorizada del producto terapéutico.
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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 analisis de imagenes Roche uPath para laboratorios pequeiios.

Pardmetro Detalles

Procesador CPU @ 3.6 GHz

Cantidad de nlcleos 4

RAM 6x 8 GB (48 GB)

Hyper-threading Desactivadas

Disco duro SSD de 240 GB

Sistema operativo Microsoft Windows Server 2016

Soporte de maquina virtual (VM) Si

Informacion adicional sobre VM El rendimiento puede ser diferente al de los servidores fisicos por la sobrecarga de VM.
Antivirus Symantec Endpoint Protection Versién 12
Alimentacion 110 V/220V, 800 vatios (2)

Puertos 2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb
Alimentacion ininterrumpida Recomendado

Tabla 2. Especificaciones del servidor de analisis de imagenes Roche uPath para laboratorios de medianos a grandes.
Parametro Detalles

Procesador CPU @ 3.6 GHz (2 procesadores)
Cantidad de ntcleos 8 por procesador/16 en total

RAM 12 x 8 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 VM.
Antivirus Symantec Endpoint Protection Version 12
Alimentacion 110 V/220 V, 800 vatios (2)

Puertos 2 USB, adaptador HPE Eth 10/25 Gb
Alimentacion ininterrumpida Recomendado
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Sequridad de los datos

La presencia de software malintencionado o un acceso no ¢ Antes de extraer una memoria USB, pulse el boton Eject
autorizado al instrumento puede dar lugar a una pérdida de datos (Expulsar) de Windows.

0 dejar el instrumento inutilizable. ¢ No se debe modificar la configuracion predeterminada del

sistema operativo (SO) proporcionada con el servidor, ya
que esto tiene implicaciones en las configuraciones de SO
reforzadas.

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: + Para evitar que un virus infecte el uPath enterprise software,
use la memoria USB exclusivamente en el instrumento.

+ No instale ni ejecute ningun otro software en el instrumento. No almacene otros datos en esta memoria USB.
o Asegurese 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

seguridad y los servicios.

¢ Los clientes son responsables de la seguridad de su red de
area 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 esta libre de codigos malintencionados.

o Limite el acceso fisico al instrumento y a toda la
infraestructura informatica 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 ubicacion de almacenamiento
remoto, los sitios de deteccion 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
manipulacion 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-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT
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Flujo de trabajo del algoritmo uPath PD-L1 (SP263)

Material suministrado

o Algoritmo uPath PD-L1 (SP263)

Materiales necesarios pero no suministrados
¢+ uPath enterprise software

+ Portaobjetos de tejido de NSCLC tefidos con VENTANA PD-L1 (SP263) Assay mediante OptiView DAB IHC Detection Kit y el
instrumento BenchMark ULTRA

o Escaner de portaobjetos VENTANA DP 200
Advertencias y precauciones

1. Para uso diagndstico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

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

4. Para informar sobre indicios de incidentes graves con respecto a este dispositivo, pongase 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 de NSCLC en un portaobjetos se tifie con el VENTANA PD-L1 (SP263) Assay utilizando un instrumento
BenchMark ULTRA.

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

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

4. Después de la transferencia al servidor, se creara un caso en el uPath enterprise software. La creacién de casos se puede
producir automaticamente a través de la comunicacion con el sistema de informacion de laboratorio (LIS) con la informacion
de identificacion que se encuentra en la etiqueta del cddigo de barras del portaobjetos de vidrio o que se haya introducido
manualmente en el uPath enterprise software (consulte la Guia del usuario de uPath enterprise software [ref. 1018943ES]).

5. Alinstalar el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) (debe instalarse en un servidor separado del uPath enterprise software y del
IMS) y acceder a una imagen de 20x con la tincidn y el tipo de tejido adecuados, el uPath enterprise software desencadena
automaticamente el analisis completo del portaobjetos (Whole Slide Analysis, WSA).

6. WSA analiza automaticamente toda la imagen escaneada.

7. Una vez que WSA finaliza, se notifica al anatomopatoélogo desde el uPath enterprise software mediante una barra azul con el texto

“analysis successful” («analisis correcto»).

8. El anatomopatdlogo puede seleccionar ROI concretas para asignar la puntuacion mediante las herramientas de ROI y de Exclusion
(Exclusién) del uPath enterprise software.

9. El anatomopatologo debe revisar los resultados del andlisis de la imagen y aceptar la puntuacién o asignar una manualmente.

Tincién

PD-L1 (SP263) Assay.
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* Todos los controles adecuados deben revisarse y los portaobjetos deben volver a tefirse si la tincidn no cumple las directrices
descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

o El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) requiere el uso de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay y de cualquier material o suministros
adicionales indicados en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay para tefiir los tejidos antes del analisis.

» VENTANA PD-L1 (SP263) Assay detecta la proteina PD-L1 en el tejido FFPE de NSCLC tefiido con OptiView DAB IHC Detection Kit
en un instrumento BenchMark ULTRA.

Aunque VENTANA PD-L1 (SP263) Assay detecta la proteina PD-L1 en el tejido FFPE de NSCLC tefiido en los instrumentos BenchMark
ULTRA, el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) se validd utilizando OptiView DAB IHC Detection Kit tefido en el instrumento BenchMark
ULTRA.

Captura de imagenes

Es necesario el uso de un escaner de portaobjetos VENTANA DP 200 para escanear los portaobjetos. Las imagenes deben escanearse
con un aumento de 20x. 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 informacion sobre el escaneado, consulte la Guia de usuario del
escaner de portaobjetos IVD VENTANA DP 200 (ref. 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 centrara en las herramientas necesarias para usar Unicamente el algoritmo
uPath PD-L1 (SP263). Para obtener mas informacion sobre el uPath enterprise software, consulte la Guia del usuario de uPath enterprise
software.
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Flujo de trabajo del anatomopatologo
Abrirun caso

Se puede acceder a las imagenes de tejido de NSCLC tefiido con VENTANA PD-L1 (SP263) Assay haciendo doble clic en un caso
o seleccionando un caso y pulsando en la pestaiia del visor del uPath enterprise software (Figura 1).

@ Demo Path o ® 2 ] F @ %) aQ
r Notlrgent Share  Bookmark ReAssign 2nd Opinion CancelCase  Search

URGENT  Younave 2 urgent cases

Recenved Date Case 1D Patent Age Gender Tissus Type Aftachme Sides v Case Status Report Shared  Bookmark Tags

ASSIGNED vounave 11 cases assigned to you i A Canceied Cas:
v Recaived Date Case D Patent Age Gender Tissue Type Attachme. Sides Case Status Report Shared  Bookmark Tags = ut Cases
I M Lung 3
| M wng
| " M Lung
| 03/05/2020 M 4
Figura 1

Aparecera una pantalla con todas las imagenes asociadas a un caso (Figura 2).

34

Case 12 725 Putent Lung 39/ Unknown LUNG  0N0&/2020

Specimen 00-1
Block 0

FT58_1050_HE / H&E FT58_1050_Negative / PD-L1 FT58_1050_PD-L1/PD-L1
analysis successful

Figura 2
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Una vez escaneado un portaobjetos tefiido con el VENTANA PD-L1 (SP263) Assay en un escaner de portaobjetos VENTANA DP

200 a 20x, laimagen se importa al uPath enterprise software y se asocia con un caso. El algoritmo uPath PD-L1 (SP263) activa
automaticamente el WSA. El tiempo necesario para finalizar el paso de calculo previo del WSA dependera de las especificaciones

del servidor, el tamafio de la imagen y el nimero de imagenes en la cola. Cuando se muestra, “waiting to start auto-analysis”
(«esperando para iniciar el autoanalisis») quiere decir que las imagenes estan en la cola y alin no se han analizado, y aparecera
“analyzing” («analizando») cuando se realiza el WSA (Figuras 3 y 4). Una vez que la imagen se analiza por completo a través del WSA
en el uPath enterprise software, se mostrara “analysis successful” («analisis correcto») debajo de la imagen del portaobjetos dentro del
Viewer (Visor) en el uPath enterprise software (Figura 5). Las imagenes no se pueden puntuar antes de finalizar con éxito el WSA.

waiting to start auto-analysis

Figura 3
analyzing
Figura 4

FT58_1050_PD-L1/PD-L1 (SP263) NS...

analysis successful

Figura 5

Dibujar la ROI del tumor completo: seleccion del drea tumoral
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Dibujar una o varias ROI del tumor completo: area de exclusion

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

rot

Exclusion v

Rectangle

Ellipse {

4

Polygon

< —

Freehand

Figura 9 Figura 10

Las areas excluidas no se analizaran mediante el algoritmo, y las TC tefiidas y no teflidas dentro de esta area se excluiran del area
de analisis total. Si ya se ha analizado la ROI y se realiza una exclusion, sera necesario volver a analizar la ROI y la superposicion y la
puntuacion se actualizaran correctamente.

Dibujar una gran cantidad de exclusiones, especialmente las exclusiones Freehand (Mano alzada) complicadas, puede llevar mucho
tiempo y afectar la eficacia del flujo de trabajo y el impacto que se aporta a la puntuacion final es marginal. Si un caso requiere una gran
cantidad de exclusiones, el anatomopatélogo debe hacer lo siguiente:

« Dibujar multiples ROI y excluir porciones de tejido que considere irrecuperables con un uso minimo de la herramienta de Exclusion
(Exclusion).

o Limitar las exclusiones y anular manualmente la puntuacion con otra puntuacion.

Dibujar la o las ROI del tumor completo: supresion

Si una ROI del tumor completo seleccionada no es dptima, se puede eliminar. Seleccione la ROI del tumor completo haciendo clic en
el centro de la ROI en laimagen y después haciendo clic en el botén Delete (Eliminar) dentro del Slide Panel (Panel de portaobjetos)
(Figura 11) o dentro de la imagen del portaobjetos junto a la ROI (Figura 12). Aparecera una ventana de confirmacion. Seleccione
Confirm (Confirmar) para eliminar la ROI seleccionada. Seleccione Cancel (Cancelar) para conservar la ROI.

ROI #1 R
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Figura 11

Figura 12
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Una vez que se han dibujado todas las areas de exclusion y/o las ROI del tumor completo, la imagen esta lista para ser analizada.
Seleccione la ROI del tumor completo haciendo clic en el centro de la ROI que se analizara o haciendo clic en la ROI en el Slide Panel
(Panel de portaobjetos). Para cada ROI, seleccione el boton Analyze (Analizar) del Slide Panel (Panel de portaobjetos) (Figura 13) o al
lado de la ROI (Figura 14).

ROI #1
526621050 px*

/0w, <
al @53 T

Figura 13 /Fi'gura 14

Una vez que finaliza el Analisis PD-L1, el resultado aparecera en el Slide Panel (Panel de portaobjetos) en dos ubicaciones: debajo de
Slide Score (puntuacion de portaobjetos) y al lado del ROI (Figura 15). Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) se basa en una suma
del estado de positividad en TC en todas las ROI seleccionadas, que es la puntuacion que aparecera en el informe.

SLIDE PANEL

N
X

Slide Score

ah 96.9% Positive TC%:

l
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ROIs (1)

| linl

-

Figura 15

También puede ver informacion mas detallada en el menu desplegable Slide Score (Puntuacién de portaobjetos) y en el ment
desplegable Details (Detalles) de la ROI haciendo clic en el icono desplegable (Figura 16). Aparecera el menu desplegable Slide Score
(Puntuacion de portaobjetos) (Figura 17). Al hacer clic en el mismo icono desplegable también se ocultara esta informacion.
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Figura 16
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Analisis de imagen PD-L1: superposicion en colores falsos

Una vez que se ha pulsado el boton ROI(s) Analysis (Analisis de ROI) y se ha analizado el tejido, se mostrara una superposicion de
colores en la ROI. En la imagen que aparece a continuacion (Figura 18), los circulos rojos representan células que se determinaron
como tefiidas positivamente para PD-L1 y los circulos azules representan células que se determinaron negativas para PD-L1. Al sujetar
la imagen (pulsando el botdn izquierdo del ratdn y moviendo la imagen) la superposicion desaparecera (Figura 19). Cuando se deja de
pulsar el boton del ratén, la superposicion vuelve a aparecer (Figura 18).
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Asignacion manual de puntuaciones de portaobjetos

Las puntuaciones se pueden anular manualmente haciendo clic en el icono desplegable Slide Score (Puntuacion de portaobjetos)
dentro del Slide Panel (Panel de portaobjetos) al lado de Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) (Figura 16). Aparecera el menu
desplegable Slide Score (Puntuacion de portaobjetos) (Figura 20). Al seleccionar el boton Edit (Editar) (Figura 20) en el mend
desplegable Slide Score (Puntuacion de portaobjetos), el usuario podra introducir manualmente la puntuacion (Figura 21). El campo
Comments (Comentarios) permite introducir notas sobre el caso y/o la decision de anular la puntuacion automatizada. Se pueden
introducir manualmente puntuaciones de PD-L1 de 0-100 %. Tras introducir una anulacién manual de la puntuacion, seleccione el
botén Confirm (Confirmacion) (Figura 21). Aparecera un mensaje de confirmacion; haga clic en “Yes” («Si»).

SLIDE SCORE SLIDE SCORE

96.6% Positive TC%:
03/06/2020 05:57 PM

Positive TC% gq

® CANCEL ©@ CONFIRM
Stained Tumor Cell Count Comments
Unstained Tumor Cell Count

Total Tumor Cell Count

Positive TC%

S CLEAR Figura 21

Comments

Figura 20

La puntuacion que aparece dentro del Slide Panel (Panel de portaobjetos) reflejara ahora anulacion manual de la puntuacion.
La puntuacion del analisis de imagen proporcionado junto a los ROI ya no aparecera (Figura 22). El usuario tendra la opcidn de volver
a analizar la imagen pulsando el botdn del Analyze (Analizar) (Figura 13, Figura 14).

SLIDE PANEL

Slide Score

ok 90% Positive TC%:

ROIs (1)

Figura 22
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Caracteristicas de la tincion

Consulte la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay y la Guia de interpretacion.

Evaluacion con VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

Las células neoplasicas de NSCLC marcadas con el VENTANA PD-L1 (SP263) Assay se evallan para verificar la positividad del
porcentaje de TC con tincidn de la membrana a cualquier intensidad. La tincion inmunohistoquimica en el NSCLC es membranosa
y/o citoplasmatica, y se puede expresar homogénea o heterogéneamente por todo el neoplasma. La tincion citoplasmatica de TC no

se incluye en la puntuacion de positividad de TC. La tincion de la membrana puede presentar un patron discontinuo, circunferencial o
basolateral. 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 con el algoritmo uPath PD-L1 (SP263)

El anatomopatdlogo que vaya a emplear el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) debe estar familiarizado con la asignacién manual de
puntuaciones de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. El anatomopatologo debe usar la herramienta Freehand (Mano alzada) para rodear
toda el area tumoral. El anatomopatélogo debe hacer referencia a la H y E asociada y al portaobjetos de control negativo antes de utilizar
el algoritmo uPath PD-L1 (SP263). Al seleccionar las areas que se van a analizar, tenga en cuenta las limitaciones que se describen en
las secciones Limitaciones y Areas que debe evitar. Si el anatomopatélogo no esta de acuerdo con la puntuacion que ha suministrado el
algoritmo uPath PD-L1 (SP263), 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 NSCLC con suficientes TC viables (en funcion de la puntuacion del anatomopatdlogo) y sin interferencias del fondo en el
portaobjetos IHC de PD-L1 se aceptan para su evaluacion.

IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT
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En las siguientes figuras (23-24) se proporcionan imagenes de diversos patrones de tincion y niveles de expresion de PD-L1.
La expresion de PD-L1 en TC se indica como porcentaje (0-100).
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Figura 23: imagenes escaneadas de tejido de NSCLC tefiido mediante IHC en el uPath enterprise software; antes del analisis
(arriba) y después del analisis (abajo). La superposicion roja representa células determinadas como TC tefiidas positivamente
y la superposicion azul refleja células determinadas como TC tefiidas negativamente. Far mf._i-‘»
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Ejemplos de células tumorales que se han pasado por alto

En las siguientes figuras se proporcionan varios ejemplos de células tumorales que se han pasado por alto (25-27).
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representa células determinadas como TC tefidas positivamente y la superposicion azul refleja células determinadas Como s
arm.. N

TC tefiidas negativamente.
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Figura 26: ejemplo de identificacion de TC que se han pasado por alto. Imagenes escaneadas de tejido de NSCLC tefido
mediante IHC en el uPath enterprise software; antes del andlisis (arriba) y después del andlisis (abajo). La superposicion roja
representa células determinadas como TC tefiidas positivamente y la superposicion azul refleja células determinadas como

TC tefiidas negativamente.

21 Guia de algoritmos del analisis de imagen uPath PD-L1 (SP263) para el cancer pulmonar no microcitico
9 9 s sk



Case 10 cue100010002 001 WHG  POL1 (s9263) NSCLC
vo

2RSS e

Case 10 cae100010002 001 WNG  PO-LI (SP263) NSCLC
vo

o

\

Figura 27: ejemplo de identificacion de TC que se han pasado por alto. Imagenes escaneadas de tejido de NSCLC tefido
mediante IHC en el uPath enterprise software; antes del andlisis (arriba) y después del andlisis (abajo). La superposicion roja
representa células determinadas como TC tefiidas positivamente y la superposicion azul refleja células determinadas como
TC tefiidas negativamente.
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Areas que se deben evitar al usar el algoritmo uPath PD-L1 (SP263)

Cuando se utiliza el algoritmo uPath PD-L1 (SP263), los anatomopatdlogos deben evitar puntuar cualquier region que normalmente
se evita al puntuar manualmente. La puntuacion general para PD-L1 se puede anular si el anatomopatdlogo no esta de acuerdo con la
puntuacion que ha suministrado el algoritmo uPath PD-L1 (SP263).

Necrosis
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Figura 28: ejemplo de tejido necrético antes (arriba) y después del andlisis (abajo). Los anatomopatdlogos deben cumplir las
directrices de puntuacion descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Es importante excluir el tejidci?{"(‘)" i
necrético porque puede afectar a la forma en la que el algoritmo puntua la muestra de tejido y ocasiona una puntuacion
inexacta.
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Pliegues del tejido
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Figura 29: ejemplo de tejido con pliegue antes (arriba) y después del andlisis (abajo). Los anatomopatdlogos deben cumplir
las directrices de puntuacién descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Es importante excluir los
pliegues de tejido porque pueden afectar a la forma en la que el algoritmo puntta la muestra de tejido y ocasigna
puntuacién inexacta. ;;,,-m/. RONCS
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Figura 30: ejemplo de tincidn de fondo antes (arriba) y después del ana

inexacta.

lisis (abajo). Los anatomdpatélogos deben cumplir las
directrices de puntuacién descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Es importante excluir la tincién
de fondo porque puede afectar a la forma en la que el algoritmo puntia la muestra de tejido y ocasiona una puntuacion
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Figura 31: ejemplo de suciedad antes (arriba) y después del analisis (abajo). Los anatomopatdlogos deben cumplir las
directrices de puntuacién descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Es importante excluir la suciedad
porque puede afectar a la forma en la que el algoritmo puntua la muestra de tejido y ocasiona una puntuacion inexacts
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las directrices de puntuacién descritas en la hoja de método de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Es importante excluir los
macrofagos porque pueden afectar a la forma en la que el algoritmo puntla la muestra de tejido y ocasionan ura puntuacion
inexacta.
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Caracteristicas de rendimiento

Se evalud el rendimiento del algoritmo uPath PD-L1 (SP263) mediante estudios de comparacion de métodos, de concordancia entre
lectores, de concordancia intralector, de concordancia entre escaneres y de concordancia del escaner. Todos los analisis se realizaron
utilizando el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) en el uPath enterprise software. Los anatomopatdlogos participantes siguieron las pautas
descritas en esta Guia de algoritmos en todos los estudios.

Cualquier cantidad menor que la linea de corte del 50 % se determind negativa y cualquier cantidad igual o mayor que la linea de corte
se considerd positiva.

Comparacion de métodos

Se llevo a cabo un estudio de comparacion de métodos para comparar la asignacion de puntuaciones mediante el algoritmo de analisis
de imagen (IA) uPath PD-L1 (SP263) con la asignacion de puntuaciones de los mismos casos que habian llevado a cabo los tres
anatomopatdlogos mediante la lectura manual (MR). Se incluyeron un total de 540 evaluaciones de cada método en la comparativa. Los
datos de MR 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.

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

Resultado MR Concordancia

Lector Resultado IA | Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) CI del 95 % [b]
Positivo 174 25 199 PPA 96.7 (174/180) (94.0, 98.9)
Global Negativo 6 335 341 NPA 93.1 (335/360) (90.2, 95.6)
Total 180 360 540 OPA 94.3 (509/540) (92.0, 96.1)
Positivo 59 11 70 PPA 98.3 (59/60) (91.1, 99.7)
Lector 1 Negativo 1 109 110 NPA 90.8 (109/120) (84.3, 94.8)
Total 60 120 180 OPA 93.3 (168/180) (88.7, 96.1)
Positivo 56 9 65 PPA 93.3 (56/60) (84.1, 97.4)
Lector 2 Negativo 4 111 115 NPA 92.5 (111/120) (86.4, 96.0)
Total 60 120 180 OPA 92.8 (167/180) (88.0, 95.7)
Positivo 59 5 64 PPA 98.3 (59/60) (91.1, 99.7)
Lector 3 Negativo 1 115 116 NPA 95.8 (115/120) (90.6, 98.2)
Total 60 120 180 OPA 96.7 (174/180) (92.9, 98.5)

MR = Lectura manual; IA = Andlisis de imagen

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

[b] En general, los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método bootstrap percentil. Para cada resultado del lector, los intervalos de confianza se
calcularon utilizando el método de puntuacion de Wilson.

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

Nota: las observaciones que se sitian en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final < 1 % 0 > 1 % a < 50 % fueron negativas. Las observaciones que se sitlian
en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final > 50 % fueron positivas.

IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT
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Estudios de reproducibilidad de anatomopatdélogos

Los estudios de reproducibilidad de anatomopatdlogos con el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) consistieron en 540 evaluaciones de

180 casos independientes de NSCLC (que interpretaron tres anatomopatologos cualificados), en el caso de la concordancia entre
lectores, y 179 evaluaciones de 60 casos independientes de NSCLC (que, en cada caso, interpretd tres veces el mismo anatomopatdlogo
cualificado), en el caso de la concordancia intralector.

Tabla 4. Concordancia entre lectores del estado de PD-L1

Resultado modal Concordancia
Método Lector ResTé'ccatt(j)? e Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) CI del 95 % [b]
Positivo 194 5 199 PPA 95.1 (194/204) (92.5, 97.5)
Global Negativo 10 331 341 NPA 98.5 (331/336) (97.1, 99.7)
Total 204 336 540 OPA 97.2 (525/540) (95.9, 98.5)
Positivo 68 2 70 PPA 100.0 (68/68) (94.7,100.0)
Lector 1 Negativo 0 110 110 NPA 98.2 (110/112) (93.7, 99.5)
Total 68 112 180 OPA 98.9 (178/180) (96.0, 99.7)
WTAIA
Positivo 64 1 65 PPA 94.1 (64/68) (85.8, 97.7)
Lector 2 Negativo 4 111 115 NPA 99.1 (111/112) (95.1, 99.8)
Total 68 112 180 OPA 97.2 (175/180) (93.7, 98.8)
Positivo 62 2 64 PPA 91.2 (62/68) (82.1, 95.9)
Lector 3 Negativo 6 110 116 NPA 98.2 (110/112) (93.7, 99.5)
Total 68 112 180 OPA 95.6 (172/180) (91.5, 97.7)

WTA = Toda el area tumoral; IA = Analisis de imagen; CI = Intervalo de confianza

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

[b] En general, los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método bootstrap percentil. Para cada resultado del lector, los intervalos de confianza se
calcularon utilizando el método de puntuacion de Wilson.

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

Nota: Las observaciones que se sittan en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final < 1 % 0 > 1 % a < 50 % fueron negativas. Las observaciones que se sitian
en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final = 50 % fueron positivas.

Tabla 5. Concordancia del lector del estado de PD-L1

Resultado modal Concordancia
Método Lectura Resfelt?ti?, it Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) CI del 95 % [b]
Positivo 62 0 62 PPA 98.4 (62/63) (95.7,100.0)
Global Negativo 1 116 117 NPA 100.0 (116/116) (96.8,100.0)
Total 63 116 179 OPA 99.4 (178/179) (98.3,100.0)
Positivo 21 0 21 PPA 100.0 (21/21) (84.5,100.0)
Lectura 1 Negativo 0 38 38 NPA 100.0 (38/38) (90.8,100.0)
Total 21 38 59 OPA 100.0 (59/59) (93.9, 100.0)
WTAIA
Positivo 20 0 20 PPA 95.2 (20/21) (77.3,99.2)
Lectura 2 Negativo 1 39 40 NPA 100.0 (39/39) (91.0,100.0)
Total 21 39 60 OPA 98.3 (59/60) (91.1, 99.7)
Positivo 21 0 21 PPA 100.0 (21/21) (84.5,100.0)
Lectura 3 Negativo 0 39 39 NPA 100.0 (39/39) (91.0, 100.0)
Total 21 39 60 OPA 100.0 (60/60) (94.0, 100.0)

WTA = Toda el &rea tumoral; IA = Andlisis de imagen; CI = Intervalo de confianza Eafrmi R kml (Tn A4
[a] PPA = Porcentaje de concordancia positiva; NPA = Porcentaje de concordancia negativa; OPA = Porcentaje de concordancia global. P

[b] En general, los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método bootstrap percentil estratificado mediante intervalos de cté@él: ib
de cada ronda, los intervalos de confianza se calcularon utilizando el método de puntuacion de Wilson.
Nota: en el analisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes. o
Nota: Las observaciones que se sittan en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final < 1 % 0 > 1 % a < 50.% %s vacigne it

en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final > 50 % fueron positivas. IS& ?dﬁ? Tﬂgﬁiﬁ% %\ ﬁﬁQ \ MAT

Nota: La observacion con el portaobjetos ID C103 se excluyd de este analisis por resultar irreconciliables los datos.
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Estudios de reproducibilidad de los escaneres

Los estudios de reproducibilidad de los escaneres con el algoritmo uPath PD-L1 (SP263) consistieron en 540 evaluaciones de 180 casos
de NSCLC (que se escanearon en tres escaneres de portaobjetos DP 200 independientes), en el caso de la concordancia entre
escaneres, y 540 evaluaciones de 180 casos de NSCLC (que se escanearon tres veces en el mismo escaner de portaobjetos DP 200),

en el caso de la concordancia en el mismo escaner. Un usuario cualificado fue el encargado de escanear los portaobjetos a 20X y
analizarlos con el algoritmo uPath PD-L1 (SP263).

Tabla 6. Concordancia entre escaneres del estado de PD-L1

Resultado modal Concordancia
Método | Escaner | Resultadodel 1 p o | Negativo | Total Medida [a] % (n/N) CI del 95 % [b]
escaner
Positivo 201 5 206 PPA 97.1 (201/207) (95.2,100.0)
Global Negativo 6 328 334 NPA 98.5 (328/333) (96.4, 100.0)
Total 207 333 540 OPA 98.0 (529/540) (96.5, 99.4)
Positivo 69 4 73 PPA 100.0 (69/69) (94.7,100.0)
Escaner 1 Negativo 0 107 107 NPA 96.4 (107/111) (91.7, 100.0)
Total 69 111 180 OPA 97.8 (176/180) (94.4,100.0)
WIAIA Positivo 69 1 70 PPA 100.0 (69/69) (94.7,100.0)
Escaner 2 Negativo 0 110 110 NPA 99.1 (110/111) (97.5,100.0)
Total 69 111 180 OPA 99.4 (179/180) (98.3,100.0)
Positivo 63 0 63 PPA 91.3 (63/69) (85.7,100.0)
Escaner 3 Negativo 6 111 117 NPA 100.0 (111/111) (96.7,100.0)
Total 69 111 180 OPA 96.7 (174/180) (95.0,100.0)

WTA = Toda el &rea tumoral; IA = Analisis de imagen; CI = 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 bootstrap percentil.

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

Nota: las observaciones que se sittian en el intervalo de clase de la puntuacion clinica < 1 % o > 1 % a < 50 % se consideran negativas. Las observaciones que se sitdan
en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final = 50 % se consideran positivas.

Tabla 7. Concordancia del escéner del estado de PD-L1

Resultado modal Concordancia

Método | Escaneado Reselélgzﬂzlfjel Positivo Negativo Total Medida [a] % (n/N) CI del 95 % [b]
Positivo 204 2 206 PPA 100.0 (204/204) (98.2,100.0)
Global Negativo 0 334 334 NPA 99.4 (334/336) (98.5,100.0)
Total 204 336 540 OPA 99.6 (538/540) (99.1, 100.0)
Positivo 72 1 73 PPA 100.0 (72/72) (94.9, 100.0)
Escaneado 1 Negativo 0 107 107 NPA 99.1 (107/108) (97.1,100.0)
WTALA Total 72 108 180 OPA 99.4 (179/180) (98.3,100.0)
Positivo 69 1 70 PPA 100.0 (69/69) (94.7,100.0)
Escaneado 2 Negativo 0 110 110 NPA 99.1 (110/111) (97.5,100.0)
Total 69 111 180 OPA 99.4 (179/180) (98.3,100.0)
Positivo 63 0 63 PPA 100.0 (63/63) (94.3,100.0)
Escaneado 3 Negativo 0 117 117 NPA 100.0 (117/117) (96.8, 100.0)

Total 63 117 180 OPA 100.0 (180/180) (97.9,100.0)

WTA = Toda el drea tumoral; IA = Andlisis de imagen; CI = Intervalo de confianza Farm. RORCY ZZA

[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.
Nota: En el analisis solo se incluyeron observaciones con evaluaciones presentes.

IBIVE
Nota: Las observaciones que se sitian en el intervalo de clase de la puntuacion clinica< 1% 0> 1 % a < 50 % nsideran negativas. La O,Zf nﬁ')fhébﬁ'ﬁ {
sitian en el intervalo de clase de la puntuacion clinica final = 50 % se consideran positivas. ils‘g'%()éi' 12%64?%%:?: E’ Y N Z
W
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Resolucion de problemas

Volver a generar un analisis fallido

Si se produce un error al realizar el WSA en el uPath enterprise software, se mostrara “analysis error” («error en el andlisis») debajo de la
imagen del portaobjetos en una barra de color rojo (Figura 33).

analysis error

Figura 33

Para volver a generar un analisis con el uPath enterprise software, comience iniciando sesién como Administrator (Administrador)

uPath IVD

RocheAdmin

Figura 34

Una vez dentro de Administrator Settings (Ajustes de administrador), haga clic en Job Queue (Cola de trabajos) (Figura 35).

—
{ Rache)

Case Specimen Slide 14 Test Type AStart Bate Time Completion

Figura 35
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Al seleccionar la pestana Failed (Fallido), se mostraran todos los portaobjetos con analisis fallidos. Seleccione el portaobjetos que debe
analizarse para habilitar los botones Cancel Job (Cancelar trabajo) y Start Job (Iniciar trabajo) (Figura 36).

) =)

Administrator Settings

- Fondng “ PR —

Failed

Jobs Job Owmer Case Specimen Siide 14 Test Type

Updated Deseription

Figura 36

Al seleccionar Start Job (Iniciar trabajo), se iniciara el analisis 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 37).
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PR ——

Admin
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Figura 37 IF-2022-126047761-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 imagenes en la cola,
es posible reorganizar los trabajos en orden de prioridad (Figura 38).

Administrator Settings

e [ = e

Pending

Jbe Job Owner Case Spmsimen side td Test Type ALast Updaind Description

43984 pathipeint o POLY (SP263) WSCLO RUO.

Figura 38

Después de unos segundos, la imagen 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 analisis (Figura 39).

In-Progress
Jobs Job O Cane P Stide 14 Test Type A5tart Date Tirm Completion

43386 patn i path t 209381284 001 209381284 0010002 PD-L1 (59263) NSCLC RUO 06719/2018 10:37 Al -

Figura 39
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Cuando finaliza un analisis de portaobjetos, se movera a la pagina Canceled/Complete (Cancelado/Completo) (Figura 40). En el
Viewer (Visor) de uPath, se mostrara “analysis successful” («analisis correcto») en ese momento debajo de laimagen del portaobjetos
(Figura 41) y todas las funciones analiticas importantes para el portaobjetos estaran disponibles.

ator Setting

cancelled / Completed

Jobs  Job Own - Case Specimen  Side i Test Type Status

Figura 40

analysis successful

Figura 41

Farm. RO
PROCUNG
visiol
DT & APODERAUA NeGAL

|

IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT

34 Guia de algoritmos del analisis de imagen uPath PD-L1 (E)lzazgfi%)apgg ggclaigcer pulmonar no microcitico



Referencias

1. Ferlay ], Soerjomataram I, Ervik M, et al. GLOBOCAN 2012 v1.0. Cancer Incidence and Mortality Worldwide: IARC
CancerBase No. 11. http://globocan.iarc.fr. Published 2013-12-12. Updated 2014-01-09. Accessed 2016-02-08.

2. Howlader N, Noone AM, Krapcho M, et al. (eds). SEER Cancer Statistics Review (CSR),1975-2012. National Cancer
Institute. http://seer.cancer.gov/csr/1975_2012/. Published 2015-04-23. Updated 2015-11-18. Accessed 2016-02-08.

3. Keir ME, Butte MJ, Freeman GJ, et al. PD-1 and its ligands in tolerance and immunity. Annu Rev Immunol 2008;26:677-704.

4, Blank C, Mackensen A. Contribution of the PD-L1/PD-1 pathway to T-cell exhaustion: an update on implications
for chronic infections and tumor evasion. Cancer Immunol Immunother. 2007;56(5):739-745.

5. Butte MJ, Keir ME, Phamduy TB, et al. Programmed death-1 ligand 1 interacts specifically with the
B7-1 costimulatory molecule to inhibit T-cell responses. Immunity. 2007;27(1):111-122.

6. DongH, Zhu G, TamadaK, et al. B7-H1, a third member of the B7 family, co-stimulates T-cell
proliferation and interleukin-10 secretion. Nat Med. 1999;5(12):1365-1369.

7. Massard C, Gordon MS, Sharma S, et al. Safety and efficacy of durvalumab (MEDI4736), an anti-programmed cell death ligand-1
immune checkpoint inhibitor, in patients with advanced urothelial bladder cancer. J Clin Oncol. 2016;34(26):3119-3126.

IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT

35 Guia de algoritmos del analisis de imagen uPath PD-L1 (E)lggfi%)apgg ggclaigcer pulmonar no microcitico



Informacion de contacto

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
D-68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

E]Il dialog.roche.com

© 2021 Ventana Medical Systems, Inc. y Roche Diagnostics International, Inc.
Todos los derechos reservados.

VENTANA, BENCHMARK, UPATH y el logotipo de VENTANA son marcas
comerciales de Roche. Todas las demas marcas comerciales pertenecen a sus
respectivos propietarios.

Todas las incorporaciones, eliminaciones y modificaciones estan indicados con
una barra de cambios en el margen.

1019285ES Rev B

2021-04-02

09103554001

6539um | & . »

C€ [iwo]

VIEWER =°  REPORT

SLIDE NAVIGATOR

1F-2022-126047761-APN-INPMA#ANMAT
V.)v'r\w__i«.i)i%l | AT LL
PROBUNG HE S
Pagina 40 de 40

T & APODERADT EGAL



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

Las Malvinas son argentinas

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2022-126047761-APN-INPM#ANMAT

Referencia; PRODUCTOS ROCHE S.A. rétulos e instrucciones de uso

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 23 de Noviembre de 2022

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 40 paginals.

Digitally signed by Gestion Documental Electronica
Date: 2022.11.23 07:44:05 -03:00

Marcela Claudia Rizzo
Directora Nacional
Instituto Nacional de Productos Médicos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.11.23 07:44:07 -03:00



|
g

Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Certificado - Redaccion libre

Numero: CE-2022-129913276-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 1 de Diciembre de 2022

Referencia: 1-0047-3110-004757-22-1

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO MEDICO PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Expediente N° 1-0047-3110-004757-22-1

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
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histolégicas de tejidos normales y neoplasicos fijados con formol y embebidos en parafina (FFPE) teflidas
mediante inmunohistoquimica (IHC).

El uPath enterprise software es una solucién integra de software de patologia digita que permite a los
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