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Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-8308/19-5

 

                                                        

VISTO el expediente Nº  1-47-8308/19-5 del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos Alimentos y 
Tecnología Medica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A solicita autorización para la venta a laboratorios de 
análisis clínicos del Producto para diagnóstico uso In Vitro denominado PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que los productos reúnen las condiciones de aptitud requeridas para su autorización.

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley Nº 16.463, Resolución Ministerial Nº 145/98  y 
Disposición ANMAT Nº  2674/99.

Que el Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervención de su competencia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por el Decretos Nº 1490/92  y sus modificatorios.

                 

 Por ello;

 

 



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología 
Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) del 
producto médico para diagnóstico de uso In Vitro denominado PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, de acuerdo a lo 
solicitado por la firma TECNOLAB S.A con los datos característicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2º.- Autorícense los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran en el 
documento Nº IF-2020-06844884-APN-INPM#ANMAT.

ARTÍCULO 3º.- En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda “Autorizado por la 
ANMAT PM 1252-189”, con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTÍCULO 4º.- Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los datos característicos 
mencionados en esta Disposición.

ARTÍCULO 5º.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología Médica 
al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciéndole entrega de la 
presente Disposición, conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizado y el Certificado mencionado en 
el artículo 4°. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a los fines de confeccionar el legajo 
correspondiente. Cumplido, archívese.

 

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: PD-L1 IHC 22C3 pharmDx .

Indicación de uso: Ensayo inmunohistoquímico cualitativo diseñado para la detección de la proteína PD-L1, clon 
C22C3, en tejidos de: cáncer de pulmón de células no pequeñas (NSCLC), de adenocarcinoma gástrico o de la 
unión gastroesofágica, de carcinoma de células escamosas de esófago (ESCC) de cáncer cervical, de carcinoma 
urotelial y de carcinoma de   células escamosas de cabeza y cuello (HNSCC);  fijados con formol e incluido en 
parafina, mediante el sistema de visualización EnVision FLEX en AUTOSTAINER LINK 48.

Forma de presentación: Envases por 50 determinaciones, conteniendo: PEROXIDASE-BLOCKING REAGENT (1 
vial x 34,5 ml), MONOCLONAL MOUSE ANTI-PD-L1 CLONE 22C3 (1 vial x 19,5 ml), NEGATIVE 
CONTROL REAGENT (1 vial x 15 ml), LINKER ANTI-MOUSE (1 vial x 34,5 ml), VISUALIZATION 
REAGENT-HRP (1 vial x 34,5 ml), DAB+ SUBSTRATE BUFFER (15 x 7,2 ml), DAB+ CHROMOGEN (1 vial x 
5 ml), DAB ENHANCER (1 vial x 34.5 ml), EnVisionTM FLEX TARGET RETRIEVAL SOLUTION LOW pH 
50X (6 x 30 ml) y CONTROL SLIDES (15 portaobjetos)  .

Período de vida útil y condición de conservación: 12 (doce) meses, desde la fecha de elaboración  conservado entre 
2 y 8 ºC.

 



Condición de venta: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y dirección del fabricante: DAKO NORTH AMERICA, INC. 6392 Vía Real, Carpintería, CA 93013. 
(USA).
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PD-L1 IHC 22C3 pharmDx

SKOO6
50 pruebas para uso con Autosta¡ner L¡nk 48

l. ljso previsto

En el estudio clinico patroc¡nedo por lVsrck Sharp & Oohm€, KEYNOTE-o24 (KN024), se investigó la validez clfnica de PD-11 IHC 22C3
pharmDx para identillcar pacientes con NSCLC melastás¡co no lralado prev¡amente que expresa PD-11 (TPS ¿50%) y que puedán
responder al tratam¡ento con KEYTRUDA. Consulte la sección "Evaluación del rendimiento clinico (NSCLC)" más adelanle pára ver los
detalles del estudio KN024.

En el estudio cliñ¡co patroc¡nado por ¡¡erck Sharp & Dohme, KEYNOTE-o10 (KN010), se investigó la validez clin¡ca de PD-11 IHC 22C3
pharmDx para identilicar paci6ñtes con NSCLC motastásico tratado previamente que expresa PD-11 (tPS >1%) y que puedan responder el
tralamiento con KEYTRUDA. Consult€ la secc¡ón'Evaluación del rendimiento clín¡co (NSCLC)" más adelante para ver los detalles del
estudio KNo10.

tíARISOL ASINO
t¡.fi.9483Blooull¡

2.1 NSCLC

En el estudio clinico patroc¡nado por l\,lerck Sharp & Dohme, KEYNOTE-o42 (KN042), se investigó la validez clinica de PD-l1 IHC 22C3
phann0x para idenlificar pacientes con NSCLC de estadio lll no lratado prev¡amente que expresa PD-L'l OPS >1%), que no son candidalos
a resecciones quinirgicas o quimiorradioterap¡a defn¡liva, o NSCLC metastásico y que puedan responder altratam¡enlo con KEYTRUDA.
Consulte la sección "Evaluación del rendimiento c¡lnico (NSCLC)" más adelante para ver los de{alles del esludio KN042.

I lndicaciones de d nóst¡co com ementariag

"Consulte la etiqueta de producto de KEYTRL,DA(D para ver las circunstancias clinicás especffcas que conllevan el análisis de PD'11

2, Resumen y explicac¡ón

La un ón de los ligandos para PDl, PD-LI y PD-L2, al receptor PD-1 que se encuentra en ¡as cé¡ulás T, inhibe ¡a proliferación de células T
y la producción de citoc¡na, En algunos tumores, t¡ene lugar un aumenlo de la expres¡ón de ¡os l¡gandos para PD-l y señalizar ésta rula
puede contribuir a la ¡nhibic¡ón de la vigilanc¡a ¡nmun¡taria act¡va de los tumores por parte de las células ¡. KEYTRUDA es un anlicuerpo
monoclonal humanizado que se une al receptor PD-l y bloqueá su interacción con PD-11 y PD-L2, produciendo una inhibición mediada por
la ruta de PD-1 de lá respuesta inmunitaria, inclu¡da la respuesta inmunitañá antitumoral. En modelos singénicos de tumores en ratones, el
bloqueo de la actividad de P0-1 ocasionó una disminución delcrecimiento tumoral (1).o

Tipo de tumor N¡velde expres¡ón
de PD-L1

Uso pagvbto

NSCLC TPS >1%
PD-11 IHC 22C3 pharmDx está indicádo como ayuda para la identilicación de pacieñtes
con NSCLC para recibir katañiento con KEYTRUDA(o (pembrolizumáb) ".

Adenocarcinoma
gást.ico o de la unión

gasfoesofagica
CPS >1

PD-11 IHC 22C3 pharmDx está ind¡cado como ayúda para la identiflcación de pacientes
coo adenocarcinoma gástrico o de la uñión gastroesofágica para recibir tratamiento con
KEYTRU DA@ (pernbroli¿umab).

cPs >10 PD-11 IHC 22C3 pharmDx eslá ind¡cado como ayuda para la identilicáción de pacientes
co¡ ESCC pará recibir tratamiento con KEYTRUDA@ (pernbrol¡zumab).

Cáncer cervical cPs >1
PD-11 IHC 22C3 phamDx eslá indlcado para fácilitár la identifcación de pacientes corl
cáncer ceñicaly el posible {ralamiento con KEYTRUDA@ (pembrol¡zumab).

Carcinoma uroielial
PD-11 IHC 22C3 phamDx está indicado para facilitar la ¡dentifcación de pacientes con
carcinoma lrotelial y el posible tratamiento con KEYTRUDA@ (pembrolizumab) ".

HNSCC CPS >1
PD-11 IHC 22C3 phamDx está indicado como ayudá para la identiflcación de pac¡entes
con HNSCC para recibir tratámienlo con KEYTRUDA@ (pembrolizumab) ".

DT . TECN S,A

Para uso en diagnóst¡co in vitro,

PD-11 IHC 22C3 pharñDx es un ensayo inmunohistoquím¡co (lHC) cualitat¡vo que utiliza ¡ronocloñal Mouse Anti-PO-L'l, Clone 22C3,
indicado para su u6o en la delecc¡ón de la prote¡ña PD-L1 en tejidos de cáncer de pulmón de células no p6qu€ñas (NSCLC), de
adeñocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica, de carcinoma de células escamosas d€ €sófago (ESCC), de cáncer cervical, de
carcinoma urotelial y de carcinoma de élulas escamosas de cabeza y cuello (HNSCC) fjedos con formol e incluidos en parafna (FFPE)
mediant€ el s¡stema de visualización Env¡sion FLEX en Autoslainer Li¡k 48.

La expres¡ón de la proteína PDL1 en el NSCLC se delermiñó con la puntuación fumor Proportion Score (TPS), que es el porcentaje de
células tumorales v¡ables que muestran una tinc¡ón parcial o completa de cualquier ¡ntensidad de la membrana.

La expres¡ón de la proteina PD-11 en el adenocarcinoma gástrico o de la un¡ón gastroesofág¡ca, ESCC, el cáncer cerv¡cal, el carcinoma
urotelialy el HNSCC se delermina mediante la puntuación Comb¡ned Posit¡ve Score (CPS), que es el núñero de células para la tinción de
PD-11 (élLrlás lumorales, linfocitos, macrófagos) dividido enlre el número totalde células tumorales viables, mulüplicado por 100.

cPs ¿10

PO00338ES-o1/SKo0621-507/201 9.0E P. 3/46
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2.2 Adenocarc¡noma gástrlco o de la unlón gastroosofáglcá

En elestudio clínico patrocinado por Merck Sharp & Dohme, KEYNOTE-059 (KN059), se investigó la val¡dez clÍn¡ca de PD-L1 IHC 22C3
pharmDx para identifcar pac¡entes con adenocarcinoma gáslrico o de la un¡ón gastroesofágica que se han somelido anler¡ormente como
minimo a dos tralam¡enlos sistém¡cos para enlemedad avanzada con expresión de la PD-11 (CPS ¿1) y que podrian responder al
lratamiento con KEYÍRUDA. Consulte la sección "Evaluación del léndimiento clin¡co (adenocarcinoma gáskico o de la unión
gastroesofágicá)" más ádelante para ver los detall€s dol 6sludio KN059.

2.3 Carcinoña de célula8 éscámosas de esófago (ESCC)

En el estud¡o c¡¡n¡co patrocinado por Merck Sharp & Dohme, KEYNOTE-181 (KNl81), se investigó la validez clfn¡ca de PD-L1 IHC 22C3
pharmDx para ident¡ficar pacientes con cáncer esofág¡co metastásico o localmente avanzado rec¡d¡vante con expresión de la PD-11
(CPS >10) con progresión de la enfermedad durante una línea anleriorde tratamiento s¡stémico o después de ella, que podrían responder
al lratamiento con KEyTRUDA. Consulle la sección "Evaluación del rendim¡enlo clin¡co (ESCC)" más adelante para ver los de{a¡les del
estudio KN181,

2.1 Cáncer c€rv¡cal

En elestudio clinico palrocinado por Merck Sha¡p & Dohme, KEYNOTE-158 (KN158), se investigó la valide¿ clínic€ de PD-Ll IHC 22C3
pharmDx para idenl¡fcar pac¡entes con cáncer cerv¡ca¡ con expres¡ón de la PD-11 (CPS ¿1) con progresión de la enfermedad durante o
después de la adminislración de quimiolerap¡a para metástasis o recidiva y que podrían responder al tratamiento con KEYTRUDA. Consulte
la sección "Evaluación del rendiñ¡eñto clin¡co (cáncer cervicál)" ñás adelante pará ver los delalles de la Cohorle E del estudio KN158.

o 2.5 Carclnomaurotel¡al

En el €studio clínico patroc¡nado por Nlerck Sharpe & Dohme, KEYNOTE-052 (KN052),6e esludió la válide¿ clinica de PD-L1 IHC 22C3
pharmDx para identificar pacientes con expresión de PD-L1 (CPS :10) y cáncer urotelial avanzado/iñoperable o metastásico que no
hubieran recibido qu¡m¡oterapia sistémica previa, no fueran aptos para recibir cisplatino y que podr¡an responder al tralamiento con
KEYTRUDA. Consulte la sección "Evaluación del rendimiento clinico (UC)" más ad€lante para ver los detalles delestudio KNo52.

o

2.6 HN§CC

En el estudio clínico patrocinado por l\lerck Sharp & Dohme, KEYNOTE-o48 (KN048), se ¡nvest¡gó la validez clínica de PD-11 IHC 22C3
pharmDx para identiflcar pacientes que exprésan PD-L1 (CPS ¿l) con HNSCC rec¡divante o metastás¡co que no habían rec¡bido terapia
sislémica previa para enfermedad metaslásica o con enfermedad recidivante que se consideran incurables medianle lerapie locály puedan
responder al lralamiento con KEYTRUDA. Consulte la secc¡ón "Evaluación del rendimiento clínico (HNSCC)" máÉ adelante para ver los
detalles del estudio KN048.

3. Principio del procéd¡ml€nto

PD-LI IHC 22C3 pharmDx contiene el prolocolo y los reactivos optimizados necesarios para fnalizar un procedimiento de l¡nción IHC de
muéstras FFPE con Autostaiñer Link 48. Tras la ¡ncubación con el anticuerpo monoclonal primario de PD-Ll o Negative Control Reagent
(NCR), las muestras se incuban con un ant¡cuerpo Linker especilico para la especie anlltriona del ant¡cuerpo primario y, a contjnuación, se
incuban con un reac{¡vo d€ visualización lislo pára su uso que coosta de moléculas de anticueIpo secund¿rio y moléculas de peroxidasa de
rábano picánte ligadas a uña cádena principalde polfmero de dextrano. La convers¡ón enzimática del cromógeno añádido posteriormente
provoca la precip¡tación de un producto de reacción visible en el lugar del anligeno. El color de la reacción cromogéñica está modificado por
un reactivo de realce del cromógeno, Enlonces, la muestÉ puede someterse a contratinción y s6 puede colocar el cubreobjetos. Los
resullados se interprelan utilizándo un rnicroscopio óptico.

4. Materialeesum¡nistradgg

Cada kit inc¡uye '19,5 ml de ant¡cuerpo primario de PD-Ll (aprox¡madamente 3 !g/m¡ de concentración de prole¡na) y contiene los reactivos
necesarios para realizar 50 pruebas en hasta 15 sesiones indiv¡duale§. Los materiales enumerados a continuación son sufic¡entes para
50 pruebas (50 portaobjetos incubados co¡ Primary Antibody de PD-L1 y 50 portaobjetos incubados con el correspondiente NCR,
100 portaobjetos en total). Para cortes de tejido más grandes, se puede aceplar el uso de tres ¿onas de goteo (3 x 150 !l) por portaoblelos.
Tenga en cuenta que así se reduc¡rá el número total dé pruebas por kit.

El kit suministra maler¡al sufic¡ente pará un máx¡mo de 15 sesiones individuales de tinción

Cant¡dad
1 x 34,5 ml

Descr¡pc¡ón
React¡vo lnhlbldor de l¡ peroxldasa

PEROXIDASE-BLOCKING
REAGENT

Soluc¡ón tamponada que contiene peróxido de hidrógeno, detergente y 0,015 mol/l de azida sód¡ca

lrfARIsoL ASINO
EIOOU 1t¡lc
Df.TE cÑ

r.9a83
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Cantidad
1 x 19,5 ml

Descr¡pc¡ón
Antlcu6rpo primario: AnllPD-Ll monoclonal de ratón, clon 22C3

MONOCLONAL MOUSE
ANTI-PD.LI
cLoNE 22C3

1x15ml

Anti-PD-L'l (lgcr) monoclonal de ratón en una solución tamponada que contiBne proleíná estabilizadora y 0.015 mol/l
de azida sódica.

React¡vo de control negátivo

NEGATIVE CONTROL
REAGENT

Anticuerpo lgG de conlrol monoclonal de ratón en una solución tamponada que contiene proteina estabilizadora y
0.015 mol¡ de azida sódica.

LINKER,
ANTI.MOUSE

Anticuerpo secundario de conejo frente a inmunoglobul¡nas de ratón en una solución tañponáda que contiene
prctéiñe estab¡li¿adorá y 0,015 mol¡ de azida sódica.

o 1 x 34,5 ml React¡vo de visualizaclón de peroxidasa de rábano plcante

VISUALIZATION
REAGENT.HRP

Dexkano unido a moléculas de perox¡dasa y moléculas de anticuerpo secundario de cabra coñka inmunoglobulinas
de conejo y ratón en una so¡ución tamponada que conliene protefna estabilizadora y un agente antimicrobiano.

1 x 34,5 ml Mouse LINKER

15 x 7,2 ml fampón sustrato DAB+

lx5ml

1 x 34,5 ml

6x30ml

DAB+
SUBSTRA.TE BUFFER

EnV¡s¡on FLEX
TARGET RETRIEVAL
SoLUTION LOW pH (50X)

Solución tamponada que contiene peróxido de h¡drógeño y !n agentB ant¡m¡crobiano.

Cromógeño DAB+

DAB+ CHROMOGEN

Tetahidrocloruro de 3,3'-d¡aminobeñcidina en disolvente orgánico

Potenclador DAB

DAB ENHANCER

Sulfato dé cobr6 en agua.

Soluc¡ón do rocuporac¡ón antigén¡ca Erivis¡on FLEX, pH bajo (50x)

o
15 portaobjetos

Solución lamponada, pH 6,1, que contiene un delergente y un agente ant¡microbiano

Portaobreto! de co¡rtrol PO-Ll IHC 22C3 pharr¡Dx

CONTROL SLIDES

Cada portaobjetos contiene corles de dos l¡neas celulares en forma de sedimento lijadas con formol e incluidas en
paraf¡na: NCI-H226'coñ expresión moderada de la proteina PD-L1 y lvlcF-7 con expres¡ón negativa de la proteína
PD-L,1,

l\4CF.7: Negat¡va para
PD-LI

NCI-H226: Posilivá para
PD-11

'Se recoooce la contr¡bución del Dr. AF Gazdary del Dr. JD Minna del NIH en el desarollo de NCI-H226 (Número ATCC: CRL.5e26) (2)
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Nota: Todos los reactivos inclu¡dos están específicemente lormuládos para su uso en este kit. Para que la prueba pueda real¡zarce según
las especif¡caciones, no deben real¡zarse suslituciones salvo en el caso de Envisioñ FLEX Targel Retrieval Solution, Low pH (50x) (n.o de
catálogo K8005). PD-11 IHC 22C3 pharmDx se ha p€rsonalizado para 6u u6o con Autosta¡ner Link 48, Consulte los manuales del usuario
de Aulostainer L¡nk 48 y PT Link para obtener más infomacióñ.

5. Mater¡al necesa o, pero no sumln¡str¡do

PT Link Pre-treatment lvlodule (ñ.o de catálogo PT100/PT10l/PT200)
Autostainer Link 48 (n.o d€ catálogo AS480)
Envision FLEX Wash Buffer (20x) (n.o de catá¡ogo K8007)
Hematoryl¡n (n,o de catálogo K8008)
Agua desl¡lada o desion¡zada (agua de grado reactivo)
Cronómelro
Téjidos pos¡tivo y ñegalivo para util¡zar como controles del proceso (véaso la sécción "Conlrol de calidad")
Podaobjéto§ para microscopio: Dako FLEX IHC Microscope Slides (n.o de cátálogo K8020) o los portaob¡etos cargados Superfrosl Plus
Cubreobjetos
l\4edio de monlaje p€rmanente y reactivos complementarios necesarios para montar los cubreobjetos
Microscopio óptico (obj€livo de 4x-a0x aumentos)

6. Precáuciones

1. Para uso en diagnóstico in vitro.
2. Para usuarios profesionales.
3. Este producto contiene azida sód¡ca (NaNr, un compuesto quimico állámeñle tóxico en su forma pura. Aunque a las concentrac¡ones

presenles en el producto no está clasillcada como pellorosa, la NaN3 puede reaccionar cor¡ las cañerias de plomo y cobre y formar
ac!mulaciones de azidas metál¡cas muy exp¡osivas. fras desechar el producto, deje corer abundánte cantidad de agua para evilar
acumulaciones de az¡das metálicas en las cañerías (3).

4. Primary Añtibody, Negal¡ve ConkolReagent, Linkery Visualization Reagent cont¡enen maleriales de orioen an¡mal.
5. Las muestra6, antes y después de la fración, y todos los maleriales expuestos a ellas deben manipularse como si fuesen

potencialmente infecciosas y deben eliminarse de acuerdo con las precauciones adecuadas (4).
6. Los tiempos, las temperaluras o los mélodos de incubación diferenles de los espec¡Ucados pueden produc¡r resultados erróneos.
7. Los reactivos se suministran a la dilución ópt¡ma. Una nueva djlución puede ocas¡onar la pérd¡da de Ia tinción antigénica.
8. Visualization Reagent, Liquid DAB+ Chromogen y la solución preparadá DAB+ Substrale-Chromogen Solution pueden verse afectados

de forma negat¡va s¡ se exponen a niveles excesivos de luz. No almacene compoñentes del sistema ñi reálice la tinción bajo una luz
demasiado intensa, como la luz solar d¡recta.

9. Los residuos de paraina pueden dar lugar a falsos negativos.
10. EI uso de volúmenes de react¡vos dist¡ntos a los recomendados puede provocar una pérdida de inmunorreactividad a la PD-L1 vis¡ble.
11. Los resultados de un estud¡o pequeño mostraron un inlervalo dinámico similar de expresión de PD-LI en pares de muestras de

NSCLC paimario y metastásico. Es pos¡ble que haya diferenc¡as en la expresión de PD-11 entre los tumores primarios y los sitios
metastásicos en el mismo paciente.

12. Es pos¡ble que los cones de téjido de grandes dimensiones neces¡teñ 3 x 150 lll de reaclivo.
13. Como regla general,los menores de 18 años no pu€den manipularesle produclo. Los usuarios deben ser inst¡uidos meticulosamente

eñ los procedimienlos laborales adecuados, las propiedadés peligrosas d€l produclo y las inslrucciones de seguridad necesarias.
Consulte la hoja de datos de seguridad (SDS) para obtener información más detallada.

14. LJtilice eléquipo de protección personal adecuado para ev¡tar elcontacto con los oJos y la piel.
15. La solución no utilizada debe desechárse de acuerdo a las nomat¡vas locales, nacionales y de la UE.
16. Hay hojas de d¿tos de seguridad disponibles en www.aoilenl.com o previa solic¡lud,
17. Para pafses que no sean los Estados Un¡do6, consulle lá et¡queta local de producto de KEYTRUDA para ver las indicaciones y los

valores de corte de expresión aprobádos con el fin de guiar el tratam¡enlo.

Pellgro
DAB+ Substrate Buffea: Contie¡e imidazol
H360 Puede dañar al feto.
P201 Procurarse las instruccio¡es antes del uso.
P202 No manipular antes de haber leido y compre¡dido todas las precauc¡ones de seguridad,
P280 Usar guantes de protección. L,sar protscción para los ojos o la cara. Usar ropa de proteccióñ-
P308 + P313 EN CASO DE exposición demostrada o supu€sta: Consultar a un médico,
P405 Guardar bajo llave,
P50t El¡minar el conten¡do/rec¡piente conforme a la reglamenlación local/regional/nacional/intemacional.

@ Pel¡gro
DAB+ Chromogon: Contiene tetrahidrocloruro de 3,3-d¡aminobencidina,
H319 Provoca irritación ocular grave.
H350 Puede provocar cáncer.
H341 Suscept¡ble de provocar defectos genéticos.
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P201
P202
P280
P264
P308 + P313
P305+P351 +P338

P337 + P313
P405
P5O'I

Advertencla
Envb¡on FLEX Target Retrleval Solut¡on, Low pH (50x)
H319 Provoca ¡ritación ocular grave.
H411 Tóx¡co para los organismos acuáticos, con éfoctos nocivos duraderos.
P280 Usar protección para los ojos o la cara.
P273 No d¡spersar en el med¡o ambienle.
P264 Lavarse cuidadosamente después de la man¡pulación.
P305 + P351 + P338 Sl HA ENfRADO EN CONTACTO CON LOS OJOS: Enjuagar con cuidado con agua durante varios m¡nulos

Ret¡rar lentes de contacto, si las hubiera y fuera una tarea senc¡lla. Continuarcon el enjuagado.
P337 + P313 Si la ¡r¡táción ocular persisle: Consultar a un médico.
P501 Elim¡nar el contenido/recipiente confome a la reg¡amentación local/regional/nacional/intemacional.

7. Almacenamlento

8. Preparaclón de lag muestras

Las muestras l¡sularés dében manipularse de forma que se conserve el tejido para su tinc¡ón lHC, Deberán emplearse los métodos
habituales de procesamiento de téj¡dos.

DAB Enhancer
H400
H4t 1

P2t3
P391
P501

f\¡uy tóxico para los organismos acuáticos.
Tóxico para los organismos acuál¡cog, con efectos nocivos duraderos.
No dispersar €n el medio ambienle.
Recoger los vertidos.
Elim¡nar el contenido/recipiente conforme á la reglamentación local/regionaUñacional,,internac¡oná1.

8.1 Muestra8 ¡nclu¡das en paÍEf¡na

Eslá iodicado el uso de muestras tisulares FFPE. Otros fijadoreG no han 6ido validados y pueden producir resultados erróneos. Se
recor¡ienda un tiempo de fúación de 12-72 horas con fomol tamponado neutro (NBF) al 10olo: sin embáago, un estudio con mues{ras
liñitadas mostró que tiempos de füación de 4-168 horas en NBF al l0% no modif¡caban sistemáticamente la detección de PD-11. Tiempos
de lijación s3 horas pueden provocar uña detecc¡ón de PD-LI variab¡e. Las mueskas deben cortarse en bloques de 3 o 4 mm de grosor,
fiiarse con formol, desh¡dratarse y secarse 6n uná serie de alcoholes y xileno, y 6er inflkadas con parafiña fundida. La ternperatura de la
parafina no debe superar los 60'C. Los bloques de tejido FFPE de NSCLC coñ una antigüedad ¡gual o suporior a 5 años pueden provocár
una pérdida de inmunorreact¡vidad de PD-11. Consulte ¡a sección 15.2 (Llmitaciones éspecfficas dél producto) pára obtener información
sobrc muestras de adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica.

Almácene todos los componentes de PD-11 IHC 22C3 pharmDx, ¡nclu¡dos los portaob¡etos de control Conlrol Slides, protegidos de la luz a
2-8 'C cuañdo no se estén ut¡lizando en Autosta¡ner L¡nk 48.

No utillce el kit despué3 de le fecha de caduc¡dad lmpresa en la parte sxterna del envase. Si los reactivos se almacenan en
condiciones diferenles a las espec¡ficadas en eslas inslrucciones de uso, el !6uario debe validar dichas coñdic¡oñes.

No háy signos obvios que ¡fldiquen la inestabilidad de este producto, por lo que los controles positivo y negativo deben ejecutarse
simultáneamente con las muestras del pac¡ente.

Procurarse las instrucciones anles del uso.
No man¡pu¡ar antes de haber leldo y comprendido todas las precauciones de seguridad.
lJsár guántes de protecc¡ón. Usar protección para los ojos o la cára. Usar ropa de prolección.
Lavarse cuidadosamente después de la manipulación.
EN CASO DE exposición demoslrada o supueslai Consultar a un médico.
Sl HA ENTRADO EN CONfACTO CON LOS OJOS: Eniuagar con cuidado con agua durante varios minutos.
Retirar lentes de contacto, si las hubiera y luera una tarea seflcilla, Cont¡nuar con el enjuagado.
Si la irritac¡ón ocular pers¡ste: Consultar a un médico.
Guardar bajo llave.
Eliminár elcontenido/rec¡p¡ente conforme a la reglamentación locáUregional/nacional/inleñacional.

XARISOL ASIHO
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Las mueslras de tejido deben cortarse en É6cciones d6 4-5 pm. Después de rea¡izár el corte, los tejidos deben montarse eñ Dako FLEX IHC
Iüicroscope Sl¡des (n,o de catálogo K8020) o portaobjetos Superfrost Plus y seguidamente colocárse en un horno a 58 r 2 'C durañte
t hora.
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8.2 Recomo¡dac¡ón de almacenamlento de los cortet

Para conseryar la ant¡genicidad, los cortes de tej¡do, una ve¿ montados €n los portaobjetos, deben estar protegidos de Ia luz a 2-8'C
(recomendado) o a temperatuÉl amb¡ente hasta 25'C. Las cond¡ciones de almacenam¡ento y ma0ipulac¡ón de portaobjetos no deben
superar los 25 "C en ningún momento tras el monlaje para garantizár la integridad y anligenic¡dad del tejido.

8,2,1 Recomendaclóñ pare el alm.cenam¡ento de cortes de lejido de NSCLC
Los coles de tej¡do se deben teñir €n el plazo de 6 meses si 6e almacenan a 2-8 oC (recomendado) o a 25 .C.

8,2.2 Rocomeñdac¡ón para el alñacqnam¡ento de corteg de qdenocarclnoma gástdco o do la u¡lón oa3trossofág¡ca
Los coñes de tej¡do se deben teñir en el plazo de 5 meses s¡ se almacenan a 2-8 oC (recomendado) o a 25 oC.

8.2.3 R€comsndación para el almacenam¡ento de cortes de telldo de ESCC
Los cones de tejido s€ deb€n leñir en el pla¿o de 4,5 meses s¡ se almacenan a 2-8 "C (recomendado) o en el plazo de
1 meses si se almacenan a 25 'C.

Envision FLEX Wash Euffer {20x) está disponible con n.o de catálogo K8007

8.2.5 Rocomendac¡ón para el alÍracenam¡ento d6 cortes do tejldo de carclnoma urolelial
Los cortes de tej¡do se deben leñir en él plazo de 1 mes si se almacenán a 2-8 "C (recomendado) o a 25 'C

8.2.6 Recomendación pa¡a el almacenamlento de cortes de telldo de HNSCC
Los cortes de lejido se debeo teñ¡r en el plazo de 6 meses si se almacenan a 2-8 'C (recomendado) o en el p¡azo de
4 meses si se almacenan a 25'C.

g. Proparación de loa reectivos

Los siguientes reactivos deben prep¿rarce antes de la tinción:

Envis¡on FLEX Target Retr¡eval Solution, Low pH (50x)
Prepare una cant¡dad sulic¡ente de Target Retrieval Solution, Low pH, 'lx diluyendo faroet Retr¡eval Solut¡on, Low pH (50x) en una
proporción de 1r50 con água destilada o desioni¿ada (agua de grado reactivo); el pH de Target Retrieval Solutlon 'lx debe ser de 6,1 t 0,2.
LJn pH de farget Retr¡Bval Solution 'lx inferior á 5,9 puede ofrecer resultados enóneos. Un frasco de 30 ml de Target Relrieval So¡ution. Low
pH (50x), d¡luida en uñá proporción de l:50 generará 1,5 ¡ de reaclivo 1x, §uficjente para rellenar un tanque de PT Link que tratará hasla 24
portaobjetos por uso. Desech€ Taroét R€lrieval Solul¡o¡ lx después de kes usos y no la ut¡l¡ce después de 5 días kas la d¡lución. Consulte
la Sección 15.2 {L¡mitaciones especfÍcás del producto) para obtener inlormación 6obre las lim¡taciones de Targei R€tr¡eval Solulion en
muestras de ESCC.

Sies necesario, hay disponible más Envislon FLEX Targel Retr¡eva¡ Solulion, Low pH (50x) con n.o de calálogo K8005.

8.2.4 Recomerdacló¡ pera el almacenaírierito de cortes de tej¡do de cáncer cervical
Los cortes de tejido se deben teñir en el plazo de 5 mese6 si se alr¡acenan a 2-8 oC (recomendado) o en el p¡azo de 'l mes
cuando se almacenan a 25 oC.

EnV¡s¡on FLEX Wash Buffer (20x)
Prepare una cantidad sufciente de Wash Buffer d¡luyendo Wash Buffer (20x) en una proporción de '1:20 con agua destiláda o desionizada
(agua de grado reactivo) para los pasos de lavado. Almacene la solución 1x no utilizada a 2-8'C durante no más de un mes. Deseche la
solución támpón sitiene un aspecto tuó¡o. Para más información, consulte el manual del usuario de su Autosta¡ner Link 48.

t DAB+ Substrate.Chromogen So¡ut¡on
Esta solución debe mezclarse b¡en antes de usar. La cálidad de la tinción no se verá afectada por la formación de precipitado en la solución

Para prepaaar DAB+ Substrate-Chromogen Solutioñ, añada 1 gota de Liqu¡d DAB+ Chromogen por ml de DA8+ Subskate Buffer y
mézclelo'. La solución Substrate-Chromogen prepaft¡da es estable duranto 5 dias si s6 álmácena protegida dé la luz a 2-8'C.

N otas lmportantes:
o *S¡ u5á un lralco entero de OAB+ Substrate Buffer, añada I gotag do DAB+ Chromogen, Aunque en la etiqueta aparezca

7,2 ml, este es elvolumen utili¿able y ño tiene 6n cuenla sl"volumen mu€rto'del frasco (1,8 ml).

a El color del Liquid DAB+ Chromogen en el fr¿sco puede yariar de transparente a color marrón-lavanda. Esto no allerará el
re¡dimiento de este producto, Diluya según las ¡ndicac¡ones anteñores. La adic¡ón de un exceso de Liquid 0AB+ Chromogen al
DAB+ Substrate Buffer cáusará el delerioro de ¡a señal posiliva,

10. Proced¡m¡ento de t¡nclón en la soluclón Autostalner Llnk,lS

Notas sobre el proced¡mlento
El usuado debe leer estas ¡nstrucciones alentamente y familiañ¿arse con todos los componentes y los instrumenlos anles de la utilización
(véase la sección 6,'Precauciones').

Los reáctivos deben estab¡lizarse a temperatura amb¡ente (20-25'C) anles de la ¡nmunotinc¡ón. De forma sim¡¡ar, todas las incubacione§
deben realizarse a temperatura ambiente.

SOL ASINO
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No deie que los corles de leiido se sequen durante el procedimiento de tinción. Los cortes de tej¡do secos pueden presentar un aumento de
tinción ¡n€specífcá.

Todos los pasos y los tiempos d6 incubación requeddos para la tinc¡ó¡ han sido preprogramados en el sofrware Dako Link. Consulte los
manuales del usuario de Aulosta¡ner Link 48 y Pf Link para obtener ¡nformac¡ón sobre los protocolos de programación y la aaea de
portaobjetos y reactivos.

Not¡: Los reactivos y las ¡nstrucciones suministradas con esie sistema se han diseñado para obteñer resultados óptimos al usarse con los
reactivos y mater¡a¡es recomendados. Una mayor d¡lución de los reactivos o la modifcáción de los tiempos de incubación o de las
temperaluras pueden producir resultados enóneos o incoherentes.

Protocolo de t¡nc¡óñ
Seleccione el pmtocolo de liñción PD-l1 IHC 22C3 pharmDx eñtre las opciones del meñú desplegable de Dako L¡nk.

Todos los pasos y los t¡empos de incubación requeridos pára la t¡nción han s¡do preprogramados €n el Autostáin6r Link 48. Si ño encu€ntra
en su servidor los protocolos conespondientes a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, póngase en contacto con su represenlante del servicio técnico
para obteñer los prolocolos.

o

Paso'li Proced¡m¡ento de de3paraf¡n¡¿ac¡ón, ¡ehidratació¡ y r€cuperac¡ón ant¡gén¡ca (3 en l)
Para més delalles, consulte la Gula del usuaio de PT Link.
Ajuste Preheat (Précalentar) y Cool (Enfriamiento) de PT Link (n.o de calálogo PT100/PT101/PT200) a 65 "C. Ajuste Heat (Conservación
calor) a 97 oC durante 20 m¡nutos.

>Llene los tanques del PT Link con ,|,5 ¡de solución de trábajo Target Retrieval Solution, Low pH, 1x portanque para cubrir los cortes de
tejido.

>Precaliente Target Retrieval Solution a 65 'C.
>Sumerja las gradillas Autostainer que contienen cortes de tej¡do FFPE montados en la solución prccalentada Target Retrieval Solution,

Low pH, (solución de kabajo 1x) en el tanque del PT Link. lncube durante 20 minutos a 97'C.
>CLrando haya terminádo la incubación para la recuperac¡ón antigénica y la temperatura haya bajado a 65 "C, retjre deltanque del PT Link

cada gradilla Autostainer para portaobjetos con los portaobjelos y coloque &g9g¡¡E@!!9 ¡a gmdilla Autoslainer con los portaobjetos
en un tanque (p. ej., PT Link Rinse Stal¡on, n.o de cátálogo PT109) 60ñ Wash Bufer (n.o de cálálogo K8007) diluido y á temperatura
amb¡ente.

>lncube los portaobjetos en Wash Bufer diluida y a temperatura ambiénl€ durante cinco m¡nutos,

Paso ¡l: Montaje
Se requiere un medio de montaje no acuoso y permanente

Paso 2: Proced¡m¡ento de tlnclón
Tras el procedimiento de desparaffl¡zac¡ón, rehidratac¡ón y ¡ecuperac¡ón antigénic¿ (3 en 1), las gradillas Autosta¡ner con portaobjetos se
colocan en Autoslainer Link 48, El instrumento rea¡izará el proceso de t¡nción apl¡cando el reactivo apropiado, monitonzando el tiempo de
incubación y enjuagando los portaobjelos entre reactivos. Los tiempos de los reactivos han sido preprogramados en elsoftware Dako Link.

Paso 3: Contrat¡nclón
Los porlaobjetos pueden sométerse a contratinc¡ón durante 5 m¡nutor con Hemaloxyln (Link) (n.o de catálogo K8008). El tiempo de
incubación de Hematoxy¡in está preprooramado eñ él protocolo.

Nota: Puede producirse alguña decoloración en los portaobjetos teñidos eñ func¡ón de d¡lercnles fáctoes como por ejer¡rplo, coniratinción,
materiales de montaje y mélodo6, y condicioñes de almacenamiento. Para miñimizar la decoloración, almacene los portaobjetos eñ la
oscuridad a tamperatura ambiente (20-25'C).

¡ 1,l. Control de calldad

'l2. Verlflcaclón del ensayo

Anles del uso inic¡al de un s¡stema de tinc¡ón en un procedimiento d¡agnóstico. el usuario debe verifcar los resultados de¡ ensayo,
analizándo una ser¡e de tejidos proporcionados por ufl laboratorio con caraclerísticas de resultados IHC conoc¡dás que represeñlen lejidos
posilivos y negativos conocidos. Consulte los proced¡m¡enlos de controlde calidad ¡ndicados en la sección anler¡or de coñkol de calidad.
Estos procediñientos de control de calidad debefl repetiEe para cada nuevo lote de ant¡cuerpos o siempre que se produzca un cámbio eñ
los párámelros de ensayo. En la Tabla 39 se indican las opciones de soluc¡ón de problemas, sus causas y las acc¡ones corectivas
sugeridas.

ul\RlsoL ASlllo
arooulMlc ta.ri.9¿t¡3

La calidad de los reactivos de PD-L'l IHC 22C3 pharmDx ha sjdo controlada médiante ¡nmunohistoqulmica ut¡li¿ando los procedimientos de
recuperaoión antigénica y tinción explicados anteriormenle. Las desviaciones en los procedimientos recomendados para la lúación, el
procesamiento y Ia inclus¡ón de los tejidos en el laboratono pueden causar variaciones notables en los resultados. En cada sesión de tinción
debe¡ realizarse controles de calidad. Estos controles de calidad se especifcan en la Tabla 7 e ¡ncluyen: Una muestra tisu¡¿r de pacieñte
coñ tinción de H&E; tejidos d€ control positivo y negativo proporcionados por un laboraloriot y un portaobietos con l¡nea celulár de control
suministrádo por Dako (5). En los Estados unidos deben consultars€ las pautas de conkol d6 calidad del College of American Pathologists
(CAP) Accreditation Program for lmñunohistochem¡stry, además del CLSI Quality Assuranc€ for lmmunocytochemistry, Approved Guideline
(5,6,7) para obtener infomación adicional.
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'13.'l NSCLC: Expreslón de PO.LI dEtormlnada con la puntuación Tumor Proport¡on Sco¡e

Todás lás élulas tumorales viables de todo el corte de tejido deben evaluarse e incluirse en la eva¡uación de la puntuación de PD-11. Oebe
haber pGsenle un min¡mo de 100 células tumorales v¡ables en el portaobjetos teñido con PD-ll para que la muestra se considere
adecuada para la evaluación de PD-l1.

La evaluación de los ponaobjétos deb€ ser realizada por un ánatomopatólogo, con un microscop¡o óptico, Para la evaluación de la linción y
la puntuación ¡nmunoh¡stoqulmic¿, resulta áprop¡ado un objetivo de aumento 10-40x. Cualquier tinc¡ón de la membrana de células
lumorales perceptible debe inclukse en la puntuación.

13. lnterpretac¡ón de l. t¡nclón y de la punluac¡ón

La expresión de la proteina PD-L1 se determ¡na con la puntuac¡ón TPS, que es el poroentaie de élulas tumorales v¡ables que muéslran
una tinción parcial o completa de la membrana de cualqu¡er ¡ntensidad.

N-o de célules teñides oára PD-L'I {cálulás tumorelesl
N.o total de células tumo¡¿les viebles

Puntúe una linción parcial o completa de la membrana (¿1+) que 6e dislinga de la tinción ciloplésmática. La tinción citoplasmát¡c€ debe
cons¡derarse una tinción ¡nespecifca y se excluirá en la evaluac¡ón de la intensidád de la tinción. Las células nomales y las células
inmunitar,as asoc¡adas a tumores como los liñfoc¡tos ¡nfltrantes o los macrófagos 

',o 
deóe., inclukse en la puntuación para la determinación

del nive¡ de expresión de PD-11.

o En la Tabla 1, mostrada a cont¡nuac¡ón, se ofrece informac¡ón detallada acerca de qué elementos t¡sulares se incluyen o excluyen en la
determ¡nac¡ón de la puntu8ción TPS.

Elementos
ti6[¡lareg

lncluido en la puntu¡clón TPS para
NSCLC Excluldo de la puntuaclón TPS par¡ NSCLC

Células
tumor¿l6s

Tinción obvia parcia¡o complela
de la membrana celular(de
cualqu ier intens¡dad) de las
célula6 tumorales v¡ables

Excluir cualqu¡er tinción citoplasmática

Células
¡nmun¡tar¡as

No incluido

Exclu¡r cualquier tinción de células inmun¡tarias, como por
ejemplo:

. Células ¡nfamatoriás monoñucleares (linfocitos
grandes, monocilos, macrófagos pulmonares)

. Células plasmáticas

. Neuhófllos

Otros No incluido

Excluir cualqu¡er linc¡óñ de:
. Células normales adyacentes a las células

tumorales
. Célulásdelestroma(fbroblástos)
. Células necróticás y/o restos celulares
. Pigrnento ankacótico

o
Para cada sesión de t¡nción, deben examinarse los portaobjetos del modo presentado en la Tabla 7 (sección '14) para deieaminar la validez
de la sesión de tinción y perñitk una eváluación d€ la tinción deltejido muestra. Exeminé las muestas dél paciente teñidas con PD-11 y
NCR de PD-L'I IHC 22C3 pharmDx durante la evaluación de ¡a expresión de PD-LI. Las muestras teñidas con NCR deben tener t¡nc¡ón
especÍfica 0 y tinc¡ón ¡nespecifca <'l+.

Se debe considerar que lá muestra liene exprcsión de PtLLl s¡ TPS ¿1% de las células lumorales viables mueskañ uña tinción de la
membrana de cualquier intensidad. Se debe cons¡derar que la ñueska tiene expregión alta de PD-Ll sifPS ¿50% de las células tumorales
viables muestÉn una tinción de la membrana dé cualquier intensidad.

Tabla 1. Cr¡tor¡os do ¡nclus¡ón/exc,usión de la TPS NSCLC

Tumor Proportlon Score

l,l¡velec de expres¡ón de
PD-LI TPS <1% TPS >'1% TPS >50%

Estado de expres¡ón de
PD.L1

Sin expresión de PD-L'1 Expresión de PD-11 Alta expresión de PD-11

Consulte el manual de ¡nterpretación do PD-Ll IHC 22C3 pharmDx pára NSCLC a fn de obteñer instrucciones adic¡onales.
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13,2 Adenocarcinoma gástr¡co o de la un¡ón gastroesofáglca, ESCC, cáncer cervlcal, carclñoma urotel¡al y HNSCC: Expres¡ón
de PD.LI détér¡n¡nada con la puntuec¡ón Comblned Posit¡ve Score

Todas las células tumorales viables del cone de tejido complelo deben evaluaÉe e incluirse en la evaluac¡ón de la expresión de PD-L1.

La expresión de PD-11 se determina con la punluación CPS, que es el número d€ células para le tinción de PD-L1 (células turñorales,
liñlocitos, macrófagos) dividido entre el número lolal de célu¡as tumorales viables, multiplicado por 100. La distinción de macrófagos,
linfocitos y élulas lumorales viables es básica para lograr una estimación exacta del denoñinador. Aunque el resultado del cálculo puede
sersuperior a 100,|a puntuación máxima es una CPS de 100. La CPS se defnecomo:

CPS =
N.o de células teñ¡das para Po-L'l (células tumorales, linfocitos y macrófagos)

x '100
N,0 tolalde células tumorales viables

La evaluación de los po(aobjetos debe ser realizada por un anatomopatólogo, con un microscopio óptico. Para la evaluación de Ia tinción
inmunohisloquimica, resulla apropiado un objetivo de aumento'10-20x. Paaa lá detenninación ds le €xpresión de PD-L'1, es necesa¡io un
objetivo de aumento 20x.

Por defnición, las células leñ¡das para PD-L'1 son:
. Céhlás tumorales con cualquier t¡nc¡ón obv¡a lineal parcial o completa de la membraña (de cualquier inlensidad) que se considere

distinta de la tinción c¡toplasmálica,
. L¡nfoc;tos y macrófagos (élulas inflamatodas mononucleares, CII!¡) dentro de los n¡dos de tumor y/o del estroma adyacente de

sostén con tinción obvia citopfasmátic¿ o de la m€mbrane (de cuálqúier intensidád). Las CIM deben asociárse directamenle con la
respuesla ante el tumor.

Para cada sesión de t¡nción, deben examinarse ¡os portaobjetos del modo presentado en la Tabla 7 (sección f4) para déterminar lá validez
dé la sesión de tiñción y pe.milir una evaluación de la tinción dellejido muestra. Examine las muestras del paciente teñidas con PD-11 y
NCR de PD-11 IHC 22C3 pha.mDr duránte la evaluación de la expresión de PD-L1. Las mueslras teñ¡das con NCR deben lener tinción
específica 0 y tinción inespecific€ f'l+.

Consulte las secciones 13.2.1, 13.2.2, 13.2.3 13.2.4 y 13.2.5 para obteñer inforrnación especifica para cada t¡po de lumor.

l3-2.1 Ade¡ocarc¡noma gástrico o de la un¡ón gastroesofáglcai lnterpretáción de la CPS

Debe haber presente un mínimo de '100 células tuñorales viables en el portaobjetos teñido con PO-Li (biopsia y extirpación) para que la
mueslra se considere adecuada para la eváluación. Si las muestras del pac¡ente incluyen más de uña b¡opsia (p. ej., entre 3 y 5 biopsias
endoscópicas) en un portaobjetos, tendrá que evaluar todos los lejidos del porlaobjelos pará obtener una únicá CPS que permita determinar
el nivel de expresión de la PD-L1, No es necesario generar un informe de cáda biopsia.

El denominador de la CPS ¡ncluye todas las células lumorales ¡nvasivas viables (teñidas y no teñ¡das para PD-11). Se excluyen la displasia,
el carcinoma in satu y las d6más células.

En la Tabla 2 se proporciona información acercá de lo$ Elementos tisulares que se incluyen y que se excluyen del numerador de la CPS en
el adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágicá

Tabla 2. Cr¡ter¡os de ¡nclus¡ón/exclusión del numerado¡ de la CPS ta adenocetclñoma trico o de la un¡ón ica

'En las ClM, en muahas casos no se /ogm d/stngui la tinc¡ón c¡toplasmát¡ca y de la membrcna deb¡do a una elevada relac¡ón
nucleerh¡loplasñá¡ica. Pot tanto, la tinc¡ón c¡toplasmática o de la membmna de las CIM se incluye en el numeftdor de CPS.
"Las C/M adyace,'¡fes sañ aquellas que se encuentmn elm¡smo campo de aumento 20x que el tumoL Sin e¡nbargo, las CIM que
NO éslán dir@ctatnente relac¡onadas aon la rcspue'ta ante el tumor se deben exclui.
"'Los mac¡óÍagos y los h¡slioc¡los se cor,s¡deran /as rnismas célu/as.

RTSOL lNo
Brooulvlc $. x. ga¡3

o
Elementos t¡sulare§ lncluldo oñ ol numotadol

Tinción obviá l¡neal parcialo compléta de la
membrana (de cualqu¡€r intonsidad) de las
células tumorales viables de¡
adenocarcinoma invasivo gástrico o de la
unión oastroesofáqica

Cétulas tumorales sin tinción
Cé¡ulas tumoreles únicamente con tinc¡ón
c¡toplasmáticá
Adenoma, displasia y carcinoma in situ

Células
¡ñrñunitar¡as

I¡nción citoplasmática' o de membÉna {de
cualquier intensidad) de las células
inflamatodas mononucleares (C¡M) dentro
de los nidos de tumor y delestroma
adyacente de sostén":
o Linfocitos (incluidos agregados

ljnfocitario6)
o ¡,,lacrófagos"'

Solo se conlabilizan laE C¡M directamente
relaclonádás con la .espuesta anle el
tumor.

CIM sin tinción
CIM relacionadas con adenoma, displas¡a y
carcinoma in situ
CllM (inc¡uidos agregados linfocílicos)
relac¡onadas con úlceras, gastr¡tis crónica y otros
prooesos no asociádos con eltumot
ClN4 relacionadas coñ estn¡cluras non¡ales
Neukófllos, eosinóflos y célulás plasmáticas

Otras cé¡ulas No incluido
Células normales (¡nclu¡das las células ganglionares)

Célula6 del e6troma (inc¡uidos fbroblaslos)
Células necrólicas y/o reslos celulares
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PD00338ES_01/SK00621-507 12419.08 p. 1 114é

o

il

ti
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Debe cons¡dera.se que la rnuestrá liene expresión de Ia PD-L1 si CPS ¿1

Puntuaclón Comblned Posltlv. Score

Nlvel do oxpres¡ón de PD-LI cPs <1 CPS >1

E6tado de expre6¡ón de PD-Ll Sin expresión de PD-L'I Expresión de P0-11

Consulte el manual de intepretación de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx de adenocarcinoma gáskico o de la unión gastroesofágica para oblener
instrucciones adicionaleg.

'13,2.2 ESCCi lnterprotación de la cPS

Debe haber presente un minimo de 100 élulas tumoralés viables en el porlaobjelos leñido con P0-L1 para qLre la muestra se considere
adecuada para la evaluación.

E¡ denominador de la CPS ¡ñcluye todas las células tumorales invas¡vas viables (leñidas y no teñidas para PD-L1), Se excluyen la neoplasia
no invasiva (incluido elc¿rcinoma ¡n situ) y las demás células.

En la Tabla 3 se proporcioná informac¡ón acerca de los elementos tisulares que se incluyen y que se excluyen del numerador de la CPS en

o

a

Tabla 3. Crlter¡os de lncluslón/excluslón del numerador de la CPS ESCC
EIemeÍtos
tisulares lnclu¡do en el numerador Excluldo del numerador

Células tumorales
Tinción obvia lineal parcialo completa de la
membrana (de cualquier intensidad) de las
células tumorales ¡nvasivas que sean viables

Células tumorales sin tinción
Células tumorales ún¡camente con tinción
citoplasmática
Neoplasia no invasiva (¡nclu¡do elcarcinoma ¡n situ)

Células
¡nmun¡tar¡as

Tinción citoplasmática' o de membrana (de
cualquier intensidad) de las células
inflamatorias mononucleares (ClN4) dentro de
los nidos de tuñor y delestroña adyacente de
6ostén'". como por ejemplor

o Linfoc¡tos (¡nc¡uidos agregados
linfocitarios)

o [¡acrófagos"'

. CIM sin t¡nc¡ón

. CIM relac¡onadas con neoplas¡a no invasiva
(¡ncluido el carc¡noma iñ situ)

. CIM relacionadas con estructuras benignas

. CIM (incluidos agregados linlocíticos) no
re¡acionadas directáménte con la respuesta al
tumor

. Neutrófilos, eos¡nóflos y células plasmáticas

Otrag células No incluido
. Células epiteliales benignas
. Células delestroma (¡ncluidos fbroblastos)
. Células necrót¡cas y/o reslos celulares

'En las ClM, e¿ mochos casos no sa logrc disl¡nguir ]a nclón c¡toplasmát¡ca y de la msmbrana debido a una élevada rclac¡ón
nuclear/c¡toplasmát¡ca. Por tanto, la t¡nc¡ón c¡loplasñál¡ca o de la ¡neñbtar,¿ cle las CIM se incluye en la punloac¡ón-
"Las CIM adyacentes son aquellas que se encuentan el m¡sño canpo de aiñenlo 20x que el tuñor. S¡n embargo, las CIM que
NO eslán direclamenle relacionadas con la respuesla anle eltunor se deben exclu¡t.
"'Los macrófagos y los h,sllocrlos se conslderan las mismas células.

Debe haber presente un mÍn¡mo de 100 células tumorales viables en el portaobje(os teñido con PD-11 para que la muestra se considere
adccuada para la evaluación.

El denominador de la CPS incluy6 todas las células tumorales invasivas viableE (teñidas y no teñidas para PD-L1). Se excluyen la displasia,
el carcinoma ¡n situ y las demás células.

En la Tabla 4 se proporciona ¡nformac¡ón acerca de los elemenlos tisulares que se incluyen y que se excluyen del numerador de la CPS en
el cáncer cervical,

Oebe considerarse qué la muestra tiene expresión de la PD-11 6i CPS ¿10.

Consu¡te el manual dé interpretác¡ón de PD-11 IHC 22C3 phármDx para ESCC a fin de obtener ¡nstrucciones adicionales

'13.2.3 Cánc€r cervlcal: lnterpretáclón de la CPS
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Elomentos tisularea lncluldo on ol numerador Exclu¡do del numorador

Células tumoralos

T¡nción obvia lin€al parciél o comp¡eta de la
membrana (de cualquier intensidad) de las
élulas tumorales ceÍvicales invasivas qu€
6ean viables

Célula6 lumoráles sin tinción
Células tumorales ún¡camente con tinción
citoplasmálica

Células
inmun¡tar¡as

T¡flción citoplasmát¡ca' o de membrana (de
cualquier intensidad) de las células
iñf amatorias mononucleares (Cll\¡) dentro
de los nidos de lumory delestroma
adyacente d6 6ostén":
o Linfoc¡tos (incluidos agreoado§

linfocitarios)
o Macróf¿gos*"

Solo se contabilizan las CIM direclamente
relac¡onadas con la respuesta ante él
tLrmor,

. Cll,4 sin tlnción

. Cll\¡ asoc¡ados a neoplasia intraep¡télial
cervical (NlC de I a lll)

. Cl¡,,l asoc¡adog a élulas benignas; incluidas
dé mucosa €scañoaa o glandular, de pó¡¡pos
cefv¡cales y dÉ hiporplasia microglandLtlar

. CIM (inclu¡dos agregados linfocític¡s)
re¡acionadas con úlceras y otros procesos no
asoc¡ados c¡n el lumor, como la ceru¡cil¡s

. Neutóflos, eosinófilos y élulas plasmáticas

Otras célules No incluido

. NIC de la lll

. Células ben¡gnas; inclu¡das de mucosa
escamosa o glandular, de pólipos cery;cales
y de hipeelásia microglandular

. Célulasdelestroma(iñcluidosfibroblastos)

. Células necrótic€s y/o restos celulares
"En las ClM, en muchos casos ro se /ogr¿ disl,in gu¡r la ünción c¡toplasnát¡ca y de la membnna deb¡do a una elevacla rclaciór,
nuclear/c¡toplasmátiaá. Por tanto, la t¡nc¡ón c¡topl¿smálica o de Ia meñbñna cle las CIM se incluye en el numercdot de CPS.
"Las CIM aclyacenles son aquellas que se encuenlÍan el ñ¡stto campo de aumenlo zlx que ettumor. S¡n embaryo, las CtM que
NO eslán dhéctamente relac¡onadas con la respuesta ante el tuñot se dében oxclu¡t-
"'Los macrófagos y los h/stiocitos se co,rsderan /as m/smás cél./as_

Para el cáncer cervical, puede utilizarse iej¡do de cáncer de pulmófl de células no pequeñas (NSCLC), con su corespondiente algoritmo de
puntuación TPS, a modo de mntrol pos¡tivo y/o negalivo si no hay tejido cervical de control disponible.

D6be considerárse que la mueslra tiene expresión de la PD-11 s¡ CPS ¿1.

Puntuac¡ón Coñbln€d PoEltiv€ Score

t{¡vel de expres¡ón de PD-Ll CPS <1

Estado de expreslón de PD.LI Sin expresión de PD-l1 Expres¡ón de PD-11

Consulte el manualde interpretación de PD-Lf IHC 22C3 phamDx de cáncer cervical pa¡a oblener inslrucciones ad¡cionales-

13.2.4 Carcinoma urotellal: lnterprotaclón de la CPS

Debe haber presente un mín¡mo de 100 élulas tumorales v¡ables en el portaobjetos teffido con PD-L1 para que la mueska se considere
adecuada para la évaluación de PD-L'1.

El denominador de la CPS ¡ncluye todas las células lumorales viables (leñidas y no leñidas para PO-11). Se excluyen lodas las células
inmunitarjas, células normales, células necróticas, de úlceras, cislitis crón¡ca y carc¡noma papilar de bajo grado.

En la Tabla 5 se proporciona informac¡ón acerca de los elem€ntos ljsulares que 6e incluyen y que se excluyen del numerador de la CPS en
el carcinoma uroleliá1.

Elomertos
üsulare§ lñcluldo en el numgrador Exclu¡do del numerador

Gélulas tumorale6

Tinción obvia lineal parcial o completa de ¡a
membrana (de cuálquier intensidad) de las
células lumorales viábles del c€rcinoma
urotelial, ¡ncluido:

Carcinoma papilar de allo grado
Carc¡noma in situ (ClS)
Cualqu¡er invasión serosa, de la capa
muscular o de la lámina propia
Carcinoma metastásico

Cé¡ulas tumorales sin tinción
Células tumorales únicamente con tinción
citoplásmátjca
Carcinoma pápilar de bajo gradot

Yabla 4. Cr¡ter¡os de ¡ncluslóntexclus¡ón del numemdor de la CPS ra cáncet ca¡

fabla 5. Cr¡terios de lnclusión/exclus¡ón del numerador de l. CPS carc¡ñoma urotollal
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'En las ClM, en ñuchos casos no se /ogra dlsti¡)gui Ia tinción c¡toplasmát¡aa y de la membrana deb¡do a una elevada relación
nuclear/c¡toplasmática. Por lanto, la tir'a¡ón citoplasñática o de Ia membrana de las CIM se ¡ncluye en la puntuac¡ón.
"Las Crrl, adyacertes son aquallas que se oncuenlran el n¡sño carnpo de aumenlo 20x que el tumor. Sin embargo, las CIM
que NO están direclamente rclac¡onaclas con la rcspuasla ante el tumor se doben excluÍ.
"'Los macrófagos y los h¡srbcl¿os se co¡¡s/delan las ¡n¡sñas células.
tS¡ellumorse cotnpone lntegramente de carc¡noma pap¡lat de bajo grcdo, debe ñarca§e ast en el rcsultado-
rt Bac¡lo de C almefi e-G u é i n

Debe cons¡dera¡se qu€ la muestra tiene expres¡ón de la PO-LI si CPS ¿10.

Consulte el manua¡ de inteeretac¡ón de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx de carcinoma urol€lia¡ para obtener inslrucciones adicionales

13.2.5 HNSCCi lnterpretaclón de la CPS

Tabla 6. Cr¡ter¡os de lncluslón/exclu3lón del numoiador do la CPS HNSCC

Elemento§
tisularcs lnclu¡do 6n el nuñeradot Excluido dal numer¡dor

Células
inmunilarias

Tinción c¡toplasmática' o de membrana {de
cualqu¡er intensidad) de ¡as célula§
inflamaiorias mononucleares (ClM) dentro
de los n¡dos de tumor y del eslroma
adyacenle de sostén'":

o Linfocitos (inclu¡dos agregados
linfocitarios)

o lracrófagos"**

Solo se contabi¡¡zan las CIM direckmente
relacionadas con la respuesta ante el lumor

Cll!4 sin tinción
Cl[¡ (incluidos agregados liñfocíticos)
relacionadas con úlceras, cist¡tis crónica y
otros proceso no asociados con el tumor
CIM relacionadas con estructuras normales
Neutróf¡los, eosinófl¡os y células plasmáticas

Granulomas inducidos por BCGtt

Otras células No ¡ncluido
Células normales
Células del estroma (iñcluidos fbroblastos)
Célules necróticas y/o restos celulares

E16mentoi
t¡6uláre3 lnclu¡do en 6l numsradoa Excluldo dol numerador

Células tumorales

Tinción obv¡a lineal parcialo completa de la
membrana (de cualquier ¡nlensidad) de las
células tumorales ¡nvasivas que sean
viables

Células tumorales siñ linción
Células tumorales únicamente con tinción
c¡toplasmátic¿

Células
¡nmunitar¡aa

Tinción ci(oplasmátcat o de membrana (de
cualquier ¡ntens¡dad) de las células
inf amatorias mononucleares (Cl[4) dentro
de los nidos de tumory delestroma
adyacenle de sostén":

o L¡nfoc¡tos (incluidos agregado§
linfocilarios)

o Macrófagos""

Solo se conlabi¡izan las Clt\¡l d¡reclamente
relacionadas con la respuesla ante el
tumor.

Glf.¡ s¡n linción
CIN¡ (incluidos agregados linfocíticos)
relac¡onadas con úlceras y otros procesos
iniamatorios
CIM relac¡onadas con cárcinoma in situ
CIM relacionadas con eslruciuras benignas
Neutrófilos, eosinóflos y células plasmáticas

Otras célula3 . No incluido

Carcinoma in s¡tu

Células benignas
Células del eslroma (¡ncluido6 fibroblastos)

Células necróticas y/o restos ceulares
'En las ClM, e, mucf,os casos no se logn dist¡ngu¡r la t¡nción cÍtoplasmát¡ca y de la menbnna deb¡do a una elevada relac¡ón
nucleatkitoplasmát¡aa. Portanto, la t¡nc¡ón c¡toplasmát¡ca o de la menbrana de las CIM se ¡ncluye en la puotuación.

"Las CIM adyacentes son áque//as gue se e,lauenlrah el ñ¡smo cañpo de aumento 20x que el tumo| Sirt entbargo, las CIM
que NO están directamente relac¡onadas con la rcspuesta ante el tumor se deben exclu¡t.
"'Los macñfagos y las hls¿iocitos se consideraa, /as m,smas célu/as.

Debé habér present€ un minimo de 100 células tumorales viables en el portaobjetos teñido con PD-1l para que la mueska se considere
adecuada para la eváluacióñ de PD-Ll.

E¡ denominador de la CPS incluye todas las células tumorales invasivas viabfes (teñidas y no téñidas para PD-L1). fodas las élulas
inmunitarias, las células ben¡gnas, las células tumorales no v¡ables, los carc¡nomas in situ, las células del estroma (incluidos ios flbroblastos)
y las células necról¡cas o los restos celulares están excluidos.

A continuación, en la Tabl¿ 6, so proporciona información acercá de los elemenlos ti6llares que se incluyen y que 6e excluyen del
numerador de le CPS en el HNSCC

o
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Debe considerarse que la muéslra tiene expresión de lá PD-11 si CPS >1

Puntuac¡ón Comblned Posltlvé Scoro

l'/¡veles de exproglón de
PD-L,I cPs ¿1 cPs ¿20

Consulte el manual de interpretación de PD-11 IHC 22C3 phárñDx para HNSCC a fn de obtener ¡nstrucc¡ones adicionales

14, Evaluaclón de los portaobletos

Tabla 7. Orden récomendada la evaluaclón de ortao €tos
Muestras Expoa¡ción ds mot¡voa Requis¡to9
1, H&E

(P.oporcionado
por un Iaboratorio)

Se evalúa pr¡mero una tinc¡ón de
hematoxil¡na y eos¡na (H&E) de la
mues{ra de bjido pa[a valorar la
hislologia dellejido y la calidad de
consefvación,

PD-L'1 IHC 22C3 pharmDx y la tinción H&E deben real¡zarse en secciones en
serie del mismo bloque de parafina de la muestra.

Las mueslras tisulares deben estar intactas, bien conservadas y debén
confirmar el tipo de tumor.

2, Portaobjetos
con linea celular
de control

(Suminislrado con
el kit)

El portaobjetos con línea celular
de controlteñido con elán{cuerpo
primario de PD-L1 de PD-L1 IHC
22C3 pharmDx debe examinarse
pará asegurarse de que todos los
react¡vos func¡onan
c¡rrectamente.

El portaobjetos con linéa celular
de control contieñe el sedimenlo
de la lfnea celular positiva para
PD-1l y el sed¡mento de la linéa
celular negat¡va para PD-11.

Oebe teñirse un portaobjetos con ¡inea ce¡ular de control con PD-Ll Primary
Antibody en cada sesióñ de linción.

Citer¡os de aceptac¡ón paru NCI-H226 (llnea celulat de conlrol pas¡t¡va para
PD-11):
. Tinción de la membrana ce¡ular de ¿70% de las células.
. lñtensidad de tinción med¡a ¿2+.
. Tinción ¡nespecific¿ con ¡ntens¡dad <'l+.

Citeios de aceptac¡ón para MCF-7 (llnea celularde conlrolnegat¡va para PD-
L1):
. T¡nción no especifca.
. T¡nción inespecific€ con intensidad <1+. Tenga en cuenta que en

ocás¡o¡es puede observarse la tinción de unas pocas célulás en el
s€dimento celular MCF-7. Se aplican los sigui€nles cr¡teÍios de
aceplación: Es aceptable la presonciá dé 510 células lolales con linc¡ón
de la membrana plasmática definida o con tinc¡ón citoplasmática con ¿'1+

de ¡ntensidad dentro de los lfmites del sedimenlo celular MCF-7.

Si alguna de las Iíneas celulares de control no cump¡e estos criterios, todos los
resultádos de ias mueslras del paciente deberán cons¡derarse no válidos.

3. Portaobjetos
con tejido de
control posilivo

{Proporcioñado
por un laboralorio)

A continuación deben examinarse
los portaobjetos con lej¡do de
control posilivo leñidos con
anticuerpo primario de PD-11 y
Neqative Control Reágent. Estos
portaobjelos v6riflcan que el
método de fijáción y elprocBso de
recuper:¡ción dél ep¡topo son
efectivos. Los controles de tejido
positivos conocidos solo deben
utilizarse para la moni(orización
del rendimiento adecuado de los
tEjidos procesado6 y los reaclivos
del ensayo, NO como ayuda pará
realizar un diagnóstico específico
de las muestras del paciente.

Los controles deben ser muéstras proc€dant6s d6 biopsia o quirúrgicás del
mismo tipo de tumor que la muestra del paciente, fjadas, procesadas e
inclu¡das (an rápido como sea posible de la misma forma que las mueslras del
pac¡enle.
Utilice muestras bien co¡seNadas para la ¡nterpretación de los resultados de
t¡ñción, puesto que las células necróticas o degeneradas a menudo mueslran
tinción inespec¡lic€.

Los tejidos seleccionados pára uso como controles de tejido posilivos deben
dar una t¡nción posit¡va de débil a moderada cuando se t¡ñeñ con PD-11 de
forma que puedan detectarse cambios sutiles en la sensibil¡dad delensayo.

PortaobJotos teñ¡do con PD-L1: Se deb6 obsorvar la presencia de tincrón
manón de la membrana plasmát¡ca. La t¡nción no especlflc¿ debe ser s1+.

Portaobjetos teñldo con Negative Control Reagenti Sin tinción de
ñernbrana, La linc¡ón ¡nespecífica debe ser 31+.

Si los controles de te¡ido posit¡vos no puedén demostrar una tinción positiva
apropiada, los resultados de las muestras de la prueba deben considerarse no
válido9.

Consult€ la 66cción 13.2.3 para oblener inslruccioñes adicioñales acerca del
teiido de control relaclonado con cáncer cétuical.
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Deben iñcluirse dos porlaobjetos de controlde teiido positivo en cada sesión
de tinc¡ón-
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15. L¡m¡taclon6s

Llm¡lac¡ones ge¡eralég

Únicamente para uso con prescripción méd¡ca.
La ¡nmunoh¡stoquímica es un proceso de diagnóstico de varias elapas que requiere formac¡ón espec¡alizada en ¡a selección de Io§
r€aclivos apropiados; la selección, la füác¡ón y el procesamiento de tej¡dos; ¡a preparación del porlaobjetos de inmuñohistoquímica, y ¡a
inlerpretación de los resultados de la tinción.
El resultado de la tinción de t€jidos dep€nde de la manipuláción y el procesam¡ento que se haga del tej¡do antes de su linción. Los
plocedimientos incorrectos de fijación, congelac¡ón, descongelación, lavado, secado, calentamieñlo, corte o conlaminación con otros
tejidos o fuidos, pueden produch artefactos, el atrapamiento de anticuerpos o resullado6 falsos negalivo6. Los resLiltado6 incoherentes
pueden deberse a variacion6s 6n los métodos de f¡jación e ¡nclusión, o a iregularidades inher€ntes al tejido.
Una contratinción excesiva o incompleta puede inválidar la inteDretación correcta dE los resultados.
La interprelación clínic¿ de cualquler t¡nción para PD-L1 debé ser evaluada en el contéxlo dé la préséntación clínica, la morfolog¡a y
otros criter¡os histopatológicos. La inteeretación clfnica de toda linc¡ón, o de su ausenc¡a, debe complementarse con estudios
molológ¡cos y controles adecuados, asi como con otras pruebas d¡agnóst¡cas. Un analomopatólogo cedilcado y familiarizado con los
ánl¡cuerpos, reaclivos y métodos utilizados, debe responsabilizarse de interpretar la preparación teñ¡da. La tinción debe realizarse en
un laborátor¡o certificado y con l¡cencia, bajo la supervis¡ón de un anatomopatólogo responsable de la rev¡sión de los porlaobletos
leñidos y de gárañti¿ar lá corrécción de los controles positivos y negatrvos.
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Muestras Exposic¡ón de mot¡vos Roqul3¡tos
4. Portaobjetos
con tejido de
contro¡ negativo

(Proporcionado
por un laboratorio)

A coñtinuación deben examinarse
los portaobjétos coñ tejido de
control negat¡vo (conocidos por
ser negativos para PD-l1) teñidos
con anticuerpo pdmario de PD-L1
y Negative Confol Reagent para
verifcar la especificidad del
marcado delenligeno diana por el
anticuerpo primario. De loma
alternativa, las porciones
negat¡vas de Positive Control
Tissue pueden funcionar igualque
Negative Control Tissue, aunque
debe verificarlo el usuario.

Los controles deben ser muestras procedenles de biopsia o quirúrgicas de¡
mismo tipo de tumor que la muestra del pac¡en{e, lljadas, procesadas e
incluidas tan rápido como sea posible de la misma forma que ¡as muestras del
paci€nte.

Deben inclukse dos portaobjetos de control de tejido negativo en cáda sesión
de tinción.

Portaobjetoe teñldo con PD-LIi Sin linc¡ón de membrana en las células
lumoralés. La tinción inespecÍllca debe ser <l+.

Portaobjetos leñ¡do con Negetive Conlrol Reagent: S¡n tinción de
membrana. La tinción inespecíflcá debe ser 51+.

S¡ se produce t¡nción especifica de la membrana celular en los portaobjetos
con tejido de control negativo, los resultados de la muestra del paciente deben
coñs¡derárse no vál¡dos.

Consulte la secció¡ 13.2.3 para obteñer instrucciones adicionales acerca del
tejido do conlrol relacionado con cáncer cervicá|.

5. Tejido de
contro¡ de
amígdala
(opcional)

(Proporcionado
por un laboratorio)

Util¡ce iejido de amígdala humana
frado, procesado e incluido de
toma similar á la muéstra o
muestras del paciente como
malerial de cont¡ol adic¡onal para
verificar la sefl sibilidad,
especifc¡dad y la tinción
de fondo inespecífca del ensayo.

Debe deteclarse una t¡nción positiva intensa en porciones del ep¡telio de la
cripta y uná t¡nción de débil a moderada de los macrólagos foliculares en los
cenkos gemina¡es. Debe obseNarse una tinción negaliva en el éndo{e¡io, los
fbrobla6tos y el ep¡telio superflciá|.

6. Portaobjetos
con tej¡do del
paciente teñido
con Negalive
ControlReagent

Examine las mueslras del páciente
teñ¡das con Nega{ve Control
Reagent de PD-11 IHC 22C3
pharmDx. Se utiliza Negative
Control Reagent en lugardel
anlicuerpo pdmario y sirve de
ayuda en la interpretac¡ón de la
tinción espec¡fica en la zona del
antfqeno.

La áusencia de tinción de la membÉna celulár vea¡licá el rnarcádo especifico
del antigeno diana por parte del añticuerpo primário- La linción inespecificá
débe s€r 51+.

7. Portaobjetos
con tej¡do del
paciente teñido
con elant¡cuerpo
prlmario anti-
PD.L1

Exam¡ne por último todo el
portaobjetos de la6 mueskás del
paciente leñidas con el anticuerpo
pímar¡o d€ PD-Ll IHC 22C3
pharmDx. Consulte las secciones
Resumen y explicación,
Limitac¡ones y Caracterfst¡cas de
resultados para obtener
información específca respecto a
lá inmunorreaclividad de PD-L1
IHC 22C3 pharmDx.

Debe eva¡uarse la intensidad de l¡nción posativa dentro del contexto de una
l¡nc¡ón de fondo ¡¡especific€ observada en el portaobjetos del Negalive Conlro¡
Reagent del pác¡ente en la migma sesión.

lgualque con cualquier pmeba ¡nmunohistoquimica, un resultado negalivo
signifca que el antígeno no se ha deteclado, y no necesariamente que esté
ausénte de las célulás o €l tejido sométido a ensayo.

Todas las células tumorales viables del porlaobjetos del paciente con tinción
de PD-11 deben evaluarse e incluirse en la evaluación de la punluación de
P&L1. Debe háber preseñle un minimo de 100 células turnorales viables para
que la mu€stra se cons¡dere adecuada para la evaluación de PD-11.

Consulte la 6ecc¡ón 13 para conocer las pautas de interpretación de la
Duntúaclón en la exores¡ón de PD-Ll.

o
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6. Es po§ible que los tejidos de las personas infecladas con el virus de la hepatitis B y con antígeno de superflcie de hepaliti6 B (HBsAg)
muestren tinción no especffca coñ peroxidasa de rábano picante (7).

7. Los reactivos pueden mostrar reacciones imprevislas en l¡pos de tej¡dos no probados previamente. La posibilidad de reaccrones
imprev¡sks ¡ncluso en tipos de tejido probados no p!ede elimiñarse por completo, deb¡do a Ia vadabilidad de la expresión del antigeno
€n las neoplasias u otros teridos palológicos. En cáso de obtener resLrltados ¡nesperados, póngase en contacto con el servicio de
asistencia lécñica de Agilefll.

8. Pueden observarse resultados falsos pos¡livos deb¡dos a un ligamiento no inmunológico de las proleinas o de los productos de
reacción del sustrato. También pueden estar provocados por la actividad de la pseudoperoxidása (eritrocitos) y lá actividad de la
peroxidasa endógena (citocromo C) (7).

9. Los reactivos y las instrucciones suministradas con este sistema se han diseñado para obtener resultados óptimos. Una mayor dilución
de los reactivos o la modifcación dé los tiempos de ¡ncubáción o de las temperaturas pueden producir resultados eroneos o
incohere¡les.

o 5
6
7
I
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10.
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L¡m¡taclonos e6pec¡f¡caB del producto

Es po§ible que la degradación del antfgeno en los tejidos provocase con el tieñpo resultados falsos negativos. Las muestras se deben
teñir segúñ las r€comendac¡ones de almacenam¡enlo de cortes de tej¡do (consult6 la sÉc4ión 8.2).
Para obtener resu¡tados ópiimos y reproducibles, ¡a proleína PO-L1 requiere pretratamienlo para recuperación antigénica cuando los
tejidos se fijan de manera estándar (formol támponado neutro) y se incluyen en paralina.
No reemplace reactivos de núméros de lote d¡st¡ntos de este producto, o de kits de otros fabricantes. La ünic¿ excépción es Envision
FLEX Target Retrieval Solution, Low pH (50x), que está dispon¡ble, s¡es necesario, con e¡ n.o de catálogo K8005.
Las lineas celulares de controlde tinción debon usarse solo para la validación de la ses¡ófl de tinc¡ón. No deben usarse par¿¡ puntuar la
reacción a la tinción en cortes de tejido.
El emp¡eo de PD-L'l IHC 22C3 phamDx en tejidos con fijadores diferentes al formol no ha sido val¡dado,
El emp¡eo de PD-11 IHC 22C3 phamDx en aspiracion€s coñ águja fina no ha sido validado.
Elempleo de PD-11 IHC 22C3 pharmDx en tej¡dos descalc¡fcados no ha sido val¡dado.
El estudio clin¡co sobre el adenocarcinoma gástrico o de Ia un¡ón gástro€sofág¡ca fue real¡¿ádo con ¡nd¡caciones de obtener entre 3 y
5 biopsias t¡sulares con aguja gruesa por paciente. Se desconoce la fabilidad dÉ la detorminación del nivel de expresión de PD-L1 de
los paclentes sise análi¿an menos biops¡as de las indicadas. Consulte Ia secc¡ón 13.2 para obt6nér információn sobre la inlerpretaoon
de la puntuación.
El estud¡o c¡fnico sobre el carcinoma urotelialfue reálizado con indicac¡ones de obtener e¡tre 3 y 5 biopsias tisulares con aguja gruesa
por paciente. Se desconoce la fabilidad de lá delerminación del n¡vel de expres¡ón de PD-LI de los pac¡entes si se analizan menos
biopsias de las indicadas. Consuhe la sección 13.2 para obtener informac¡ón sobre la iñterpretación de la puntuac¡ófl.
Si no se detecta expres¡ón de PD-11 en una muestra de adenocarcinoma gástrico o de la unió¡ gaslroe6ofágic¿ árchivada', evalúe las
posibilidades de obtener una biopsia tumoral adicional para las pru€bas de PD-Ll (consulle la fabla 21 de la sección 16.5, Eváluación
del rendimiento clín¡co).
Los médicos debeaia¡ tener precaución al inlepretar los resultados de las pruebas en el valor dé cort€ de CPS ¿20, ya qu€ PD-l1 IHC
22C3 pharmDx no cumplió los criterios de aceptación espec¡ficados prev¡amente para el porcentaje de concordancia positiva en dos
estudios de reproducibilidad intercentro independientes y el porce¡taje de concordanc¡a gener¿¡l en un estudio de reproduc¡bilidad
intércéntro ll€vado a cabo en mueslras de HNSCC en el va¡or de cole de CPS >20. Todos los criterjos de aceptación especificádos
previamente se cumpliéron en €l €studio de reproducibilidád ¡ntercenko independiente llevado a cabo en muestras de HNSCC en el
va¡orde corte de CPS ¿1.
Los laboratorios deben prestar espec¡al atenc¡ón al pH dé Targét R€tr¡eval Solution para e¡ prekatamiento de las muestras de ESCC,
ye que un pH de 5.9 puede afectar al rend¡miento de la tjnc¡ón para PD-L1.
En los estudios reali¿ados para evaluar el uso de TRS hasta tres veces en el cáncer esofág¡co no se cumplieron los criterios de
aceptación para la evaluación cual¡tátjva del estado de expresión de PD.L1, por tanto, no se recomienda la reutilización de TRS en
mueslras de ESCC.

16. Evatuaclón de¡ rendim¡ento

Tabla 8: Resumen de la rcacllv¡dad de PD"L{ IHC 22C3 fñDx en ldo normal
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.En el contexto del ensayo clínico KN059, el término "biops¡á recieñte" se definió como una muestra obleñida hasta 6 semáñas (42 dias)
antes del comiénzo del tralam¡ento el día 1 (c¡clo 1) con KEYTRUOA y sin haber adm¡nistrado ningún otro tratamiento contra el cáncer
después de obtener la muestra. Las muestras con una antigüedad >42 días se clasiticáron como archivadas.

l6.f Evaluación del rend¡m¡ento no clln¡co: Terldos normales y neopláDlcos

fgijlg§_lplllAlCq En la Tabla 8 se resuñe lá inmunorreact¡vidad de l\¡onoclonaf Mouse Ant¡-PD-Ll, Clone 22C3 en el panel recomendado
de tejidos nomales. Se observó linción de la membrana plásmát¡cá en ¡nmunoc¡tos y celulas de origen epitelial. Se observó iinción
citoplasmálica en algunos Iipos de células pero no se regisfó como tinción posiliva. Todos los lejidos fueron FFPE y se tiñeron con PD-11
IHC 22C3 pharmDx, según estas instrucciones de uso. No se obs€rvaron rBsultedos in€sperados en los tipos de células o los tipos de
tejidos analizados. La linción observada coincidió con la encontrada en las publicac¡ones mencionadas para la expresión IHC de P0-11 en
tejldos normales (8, 9).

Tlpo de teiido
(n.o an¡l¡zado)

T¡nc¡ón do meñbr¡na
pl¿smátlca po6ltive: Elementos
tl!ularo3

T¡nc¡ón c¡toplagmáüca pos¡tlva:
Elemenlos t¡6ularéE

Tlnclór
¡nespec¡f¡ca

Amigdala (3) 3/3 epilelio de la cripta
2/3 centro germinal (macrófagos)

0/3 0/3

Bazo (3) 2/3 macrólagos 0/3 0/3
Células mesoteliates (2) 0t2 0f2 0t2
Cerebelo (3) 0/3 0t3

I

1

b

o

l0/3 I
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Tipo d§ toj¡do
(n.ó aral¡zádo)

Tinclón dg membr¡na
p¡asmát¡c¡ pos¡t¡v.: Elomontos
l¡aularea

TIl,lclón citople!mática po!¡üva:
Elemontor t¡aularE!

T¡nc¡ón
lnEspec[f¡ca

Cerebro (3) 0i3 0/3 0/3
Colon (3) 2/3 macrólagos 0a 0/3
Cuello uterino (3) 1/3 ep¡telio 0/3 0/3
Esófaqo (3) 0/3 0/3 0/3
Estómago (3) 2/3linfocitos

1/3 qlándulas qástricas
1/3 glándulas gástricas 0/3

Glándula salivar (3) 0/3 0/3 0/3
Hiqado (3) 1/3 macrófagos

1/3 hepatocitos
0/3 0t3

Hlpófs¡s (3) 1/3 hipófsis antedor
1/3 hipófsis poslerior

1/3 hipófsis anterior
1/3 h¡pófisis posterior

0/3

lnteslino delqado (3) 0/3 0/3 0i3
[4ama (3 0i3 0/3 0/3
[4édula ósea (3) 3/3 megacariocitos 3/3 Íreqacariocitos 0/3
l\¡úsculo. cardiaco (3) 0/3 0t3 0/3
[,4úsculo, esquelético (3) 0/3 0/3 0t3
Netuio, periférico (3) 0/3 1/3 tei¡do conectivo/vasos
Ovario (3) 0/3
Páncreas (3) 0/3
Paratiroides (3) 1/3 epilelio g,andular
Piel(3) 0/3
Próstata (2) 2/2 epitelio
Pulmón (3) 3/3 macrófaqós alveolares 0i3
Riñón {3) 1/3 ep¡telio lubular 0/3 0t3
Suprarrenal(3) 0/3 1/3 cé¡ulas medulares 0/3
Testiculo (3) 0/3 0/3 0t3
Timo (3) 3/3 epitelio medular 0/3 0/3

0/3

f.qiid.Q§_!.C.pp!ésjgqEt En la Tabla g se resume la inmunoneactividad de Monoclonal Mouse Anti-PO-L1, Clone 22C3 en un panel de tejidos
neoplásicos. Se observó tinción de lá membrana plasmálica en inmunocitos y élulas de origen epilelial. Se observó tinción citoplasmálica
en algunos tipos de células pero no se regislró 6omo l¡nción posit¡va. Todos ¡os tej¡dos fueron FFPE y se tiñeron con PD-L1 IHC 22C3
pharmDx, según estas ¡nstruccionGs de uso. No 6e observarcn resultados inesperados en las muestras de tumores analizadas. La tinción
observada coincidió con la enconlrada en las publicáciones menc¡oñadas para la expresión IHC de PD-Lf en tej¡dos neoplásicos {8-11).

Tabla g: Resumen de la reactlvldad de PD-Ll IHC 22Cg Dx en ts ido neo
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T¡po de tumor Ublcac¡ón Pos¡tlvo para Po.L'l/total
N='f 59

Apéndice
Cabe2a y cuello, bóveda del paladar 0t1
Colon o/5
Colon, con metáslasis en el híqado at1

Colon. mucinoso at1
Cuello uterino, tipo endocervical at1
Esófaqo 0t1
Estómaqo 0/6
Estómaoo. mucinoso 0/1

Gastroinlestinal. con metástas¡s en el
pulmón 0t1

Glándula parótida/salival at2
lnleslino delgado
Mama, DCIS 0t2
Marna, ductalinvasivo
Mama, ductal invasivo con metástasis en el
gánglio linfálico 0/1

Ovario. endomelrioide 0t1
Ova¡io. mucinoso 0t1
OvaÍio. seroso 0n
Ovarios 0t1
Páncreas 0t2
Páncreas, ductal 0/3

0t5
Pulmón 1/4
Recto 014
Tiroides, folicular 0/1

Tiroides. folicular DaDilar ol1

Adenocarcinoma

0T . fEC s. a.
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Tlpo de tumqr Ublcaclón Po3¡tiYo para PD-Ll/total
tl=159

Utero, célula clara

1t5
0/3

Carcinoma
Carcinoma corticosuptarrénál Suprarrenal
Carcinoma de células basales Piel

Carcinoma de cé¡ulas en an¡llo de sello
Colon
Carcinoma de célu¡as en anillo de se¡lo de
colon con metástásis en el ovario 0t1

Carcinoma de células escamosas

0t2

lJtero
Caacinoma de células escamosas de
esófago con metástasis en el gangl¡o
l¡flfa(ico

0/1

Carcinoma de células pequeñas Pulmón 0/1
Carcinoma de células renales

Célula clára 0/6
Papilar

Carcinoma de célulás kañsicionales
Riñón at1
Veiiqa 0/6

Carcinoma embrionario Teslículo 011
Carcinoma hepalocelular Hiqado 0/5
Carcinoma medülar Tiroides 0¡
Condrosarcoma Hueso
Cordoma
Ependimoma Cerebro
Espermaloc¡toma Teslículo 0t2
Feocromocitoma Suprarrenal
Glioblastoma Cerebro
l_lepatoblastoma Hiqado
lnsulinoma Páncreas

Leiomiosárcoma
Vejiga 0/1

Tei¡do blando. pared torác¡ca
Linloma

Anaplásico de células qrandes Ganslio linfá1¡co
Difuso de células B Ganqlio linfát¡co a/4
Hodgkin Gánglio linfático 2t2
No Hodqkin Ganqlio linfálrco 1t1

l¡eduloblastoma

l\¡elanoma
Recto

Meninqioma Cerebro 0/2
Mesotelioma
Neuroblastoma Rekoperiloneo 0t1
Neurolibroma
Osieosarcoma Hueso at2

Rabdomiosarcoma
Próstata 011
Retroperitoneo 0/1
Tejido blando, embr¡onario 011

Sarcoma s¡nov¡ái Cavidad pélvica 0t1

Seminoma Testículo 0t2
Timoma Mediaslino 1t1

Tumor intersticial
lntestino delgado 0/1

Recto 0t1
Coloñ at1

Tumor neuroectodérñico primilivo
(PNET) Retroperitoneo 0t1
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Sensibil¡dad/Espec¡f¡c¡dad ¡nalft¡ca
La sensibilidad analitica de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx se ana¡izó en 127 casos únicos de muestras FFPE de NSCLC e¡ los estadios del I a
lV con un lole de producción fabricado. La evaluación de la expresión de PD-L1 mostró linc¡ón en un rango de 0-100% de células tumorales
positivas y de 0-3 de ¡ntéñs¡dad de la tinción.

Prec¡s¡ón: NSCLC
La precisión de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx se evaluó en Dako. El porcentaje de concordancia negativá media (ANA), el porcentaje de
concordanc¡a positiva med¡a (APA) y la concordancia general (OA) sé cálcularon con los ¡ntervalos de conf¡anza bilaterales del 95%
correspondientes con el método bootstmp de percent¡les. Para los estud¡os que dieron como resultado un 100% de concordancia, el
porcentaje de concordancia negat¡va (NPA), elporcentaje de concodancia pos¡tiva (PPA) y el porcentaje de concordancia general (OA) se
c¿lcularon con ¡ntervalos de confanza bilaterales del g5%, con el método de puntuac¡ón V\4lson Score para valores de corte de TPS >1% y
>50%.

16.2 Evaluaclón del rond¡miento no clfn¡co: IISCLC

Tabla {0: Préclslón de PD-Ll IHC 22C3 rñDx anal¡¿ado en u¡ únlco centro >10/o

Tabla ll: Preclslón de PD.LI IHC 22C3 Ox anallzado eh un ún¡co centro PS ¿50%

rTARIsoL ASTNO
.H. 94Ec

Blooull¡

o

NPA = porcentaje de concordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia posil¡va; OA = porcenlaje de coñcordañcia general
ANA = porcentaje de coñcordancia negativa media; APA = porcentaje de concordancia posil¡va media; TPS = fumor Proportion Score

o

Estud¡o d6 preclsióñ Valor de corte
diegnóst¡co Dlseño dél66tud¡o % de concordancia (lc del

95%)

lnlennslrumento TPS ¿1% Cada una de las 24 mueslras de NSCLC
(12 negat¡vas para PD-L1 y'12 posilivas para
PD-LI) coñ ufl ¡ñtervalo de expresión IHC de
PD-L'I se analizó con cada uno de los se¡s
instrumentos Autostainer Link 48.

NPA r00% (94,0-1000/0)
PPA 100% (94,0-100%)
oA 100% (96,9-100%)

lnlerope.¿dor TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(12 negativas para PD-LI y 12 pos¡l¡vas para
PD-L'l) con un intervalo de expresión IHC de
PD-l1 se analizó con seis analistas distintos en
un instruménto Autosta¡nér L¡nk 48-

NPA 100% (93,9-100%)
PPA 100% (94,0r00%)
oA 100% (s6,9-100%)

lnlerdía TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(12 negalivas para PD-Ll y 12 positivas para
PD-11) con un intervalo de expresión IHC de
PD-l1 se analizó en 6eis día6 no consoculivos
en un instrumento Autosta¡ner Link 48.

NPA 100% (94,0-100%)
PPA 10070 (94,0-100%)
oA 100% (96,9-100%)

lnlerlole TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(13 negativas para PD-1l y 11 pos¡t¡vas para
PD-11) con un ¡ntervalo dé éxpres¡ón IHC de
PD-l1 se analizó con tres repetic¡ones y cada
uno de los tres lotes de reaclivos en Lrn

instrumento Autoslainer Link 48.

ANA 98,3% {95,9-100%)
APA 97,9% (94,6-100%)
oA 98,1% (95,3-100%)

{Repetibil¡dad)
intraensayo

TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(12 negat¡vas para PD-11 y'12 pos¡l¡vas para
PD-Ll) con un ¡ntervalo de expresión IHC de
PD-11 6e analizó con seis ¡epeticiones en la
misma s6s¡ón en un instrumenlo Autostainer
Link 48.

NPA 100% (94,0-100%)
PPA 100% (93,8¡00%)
oA 100% (86,8-100%)

Estud¡o do prec¡s¡óñ Valor de corte
dl¡gnóst¡co O¡seño del estudlo % de concordanc¡a

(lC del 95%)

lnlerinstrumento TPS ¿50% Cada una de las l6 muestras de NSCLC (10
negativas para PD-l1 y 6 pos¡tivas para PD-L1)
con un interválo de expresión IHC de PD-l1 se
anali¿ó con c€da uno de 106 6eis insttumento6
Auiostainer Link 48.

NPA 100% (92,9-100%)
PPA 100% (88,6¡00%)
oA 100% (95,4-100%)

lnteroperador NPA 100% (92,7-100%)
PPA 100% (88,6-100%)
oA 100% (95,4-100%)

TPS >50% Cada una de las 16 muestras de NSCLC (10
negativ¿s para PD-11 y 6 positivas para PD-L1)
con un intervalo de expresión IHC de PD-11 se
analizó con seis ánalistas distintos en un
¡nstruñeñto Autogtaine. Link 48.

lnterdia NPA 100v0 (S2,9-100%)
PPA 100% (88,6.100%)
oA r00% (95,4-100%)

TPS >50% Cada una de las 16 muestras de NSCLC (10
negativas para PD-11 y 6 positivas para PO-L1)
con un inleryalo de expres¡ón IHC de PD-11 se
analizó en seis d¡as no conseculivos en uñ
inslruméflto Autosláiner Liñk 48.

lnlerlole TPS ¿50% Cada una de las '16 muestras de NSCLC (8
negativas para PD-Ll y 8 positivas para PD-L1)
con un inteNalo de expres¡ón IHC de PD-11 se
anal¡zó con tres repetic¡ones y cada uno de los
tre6 lotes de reactivos en un instrumenlo
Autosta¡¡er L¡¡k 48,

NPA 100% (92,6-100%)
PPA 100% (92,6-100%)
oA 100% (96,2-100%)

Dr-TrfN AB S,A
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Estudio do precb¡ón Vglor de coats
d¡agnóstlco Oltoño del e.tud¡o % de concordanc¡a

(lC del 95%)
(Repetibilidad)
inlraensayo

TPS ¿50% Cada una de las 16 muestras de NSCLC (10
negalivas para PD-11 y 6 positivas para PD-L1)
con un inlervalo de expres¡ón IHC de PD-LI se
analizó con se¡s repeticiones en la m¡sma
sesión en un instn/menlo Autostainer Link 48.

NPA 100% (92,9-100%)
PPA 100% (88,6-10070)
oA 100o/o (95,4-100%)

lntradia TPS ¿50% Cada una de las 16 mueslr¿s dé NSCLC (10
negalivas para PD-11 y 6 positivas para PD-L1)
con un intervalo de expres¡ón IHC de PD-LI se
ana¡¡zó en dos sésiones en el mismo dia,
repetidas duranle lres djas, en un instrumento
Autostainer Link 48.

NPA 100% (88,3-100%)
PPA 100% (82,4-100%)
oA 100% (92,4-r00%)

TPS = fuñor Proportion Score

Reproduclb¡llded externa: NSCLC
La reproducibilidád de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx se evaluó en tr6s corltros de anális¡s exterños. Se calcularon las concordancias medias ya
que no exisl€n relerencias naturales en los parámetros de reproducibilidad como cenko y observador, El porcentaje de concordancia
negativa média (ANA), el porcentaje de concordancia positiva média (APA) y lá concordanc¡a general (OA) se calcularon co¡ ¡nlervalos de
confian¿a b¡laterales del 95% con el rnélodo bootstrap de percentiles para un vator d6 corle de TPS ¿.t% y ¡50%.

NPA = porcenlaje de concord ancla negative; PPA = porcentaje de concordancia posiliva: OA = porcentaje ds concordancia general;

Tabla 12: Re uc¡b¡l¡dad de PD-L1 IHC 22C3 Ox anallzado on ttes centro! extern03 ¿1

ANA = porcentaje de concordañcia negat¡va media; APA = porcentaje de concordancia positiva media; OA = porcenteje de concordáncia
general;TPS = Tumor Proportion Score

Tablá t3: Re ucib¡lid d de PD-L'I IHC 22C3 Dx ahalizado en tres céntros externos

ASINO
.ñ. eaE3

o

o

Estud¡o de
r0produc¡bil¡dad

Valoa de coñe
d¡¡gnóstico D¡80ño d€l ostud¡o % de concordancia

(lC del 95%)
lntercenfo TPS ¿1% Cada una de ¡as 36 muestras de NSCLC

(16 negativas para PO-Li y 20 posit¡vas para
PD-Ll) con un inlervalo de expresión IHC de
PD-Ll se anali¿ó en cinco dias no
conseculivos. Se reali¿aron análisis intercentro
entre tres centro§ en un total de
2700 comparaciones por pares.

ANA 94,8% (S0.3-98,4ol")
APA 95.5% (9r,2-98,7%)
oA 95,2% (90,8-S8,6%)

lnkacentro TPS >1% Cada una de lás aO muestras de NSCLC
(16 negativas pará PD-Ll y 20 positivas para
PD-l1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-LI se analizó eñ ciñco días no
consecutivos eñ ci¡da uno de los tres cenlros
de estudio. Se reali¿aron aná¡is¡s intrácéntro on
lres centros en un totalde 1080 comparaciones
por pares.

ANA 96,2% (S4,1-97,5%)
APA 96,7% (95,0-97,9%)
0A.96.5% (95,2-97 ,4%)

lñtefobservador TPS ¿1% La punluación de 62 mueslras de NSCLC
(28 negalivas para PD-11 y 34 positivas para
PD-L1) con un intervalo de éxpresión ¡llC de
PD-L1, teñidas con PD-L1 IHC 22C3 phamDx,
fue realizada por tres anatomopatólogos, uno
€n cada uno de los tres centros de esludio, en
ltos dias no con6ecutivos. Se realizaron
anális¡s interobservador entre lres cenlros en
un total de 1674 comparaciones por pares.

ANA 85,8% (79,3-91,8%)
APA 88,2% (82,2-93,3%)
oA 87,1% (81,0-92,6%)

lntraobservador TPS ¿1% La puntuación de 62 muestras de NSCLC
(28 negativas para PD-Ll y 34 pos¡tivas para
PD-L1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-L'1, teñides con PO-11 IHC 22C3 pharmDx
fue realizada por tres analomopalólogos, uno
en cada uno de los tres ceñtros de estudio, en
tres días no consecutivos. Se real¡zaron
anál¡sis intraobseruador en tres centros en un
lotalde 558 comparacio¡es por pares.

ANA 93,7% (90,0-96.1%)
APA S4,8% (S1.6-96,7%)
oA 94,3% (S2,0-95.9%)

Estud¡o do
reproduc¡bl¡¡dad

Valor ds corúB
dlagnó6tlqg Dlseño del estudlo Y. de coricordanc¡a

(lC d€I9§%)
lntercentro TPS }50% Cada una de las 36 muestras de NSCLC

(21 negal¡vas para PO-LI y 15 posit¡vas para
PD-11) con un ¡ntervalo de expres¡ón IHC de
PD-11 se anal¡zó en cinco dÍas no
consecutivos. Se realizaron anális¡s inlerceñtro
entre tres centros en un totalde
2700 comparaciones Dor oares.

ANA 90,3% (84,4-95,2%)
APA 85.2% (75.6-92,9%)
oA 88,3% (81,4-94,3%)

AB S,A
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E3tud¡o de
reproduclbil¡dad

Valo, do corto
dl¡gnó8t¡co D¡3eño dél estudlo % de concordancia

(lC del 95%)
lnlfacentro TPS >50% Cada una de lás 36 muestras de NSCLC

(21 negativas para PD.LI y 15 posil¡vas para
PD-L'l) con un interválo de expres¡ón IHC de
PD-Ll se analizó €n ciñco días no
consecutivos e¡ cada uno de lO§ tres centros
de estudio. Sé realizaron análisis inkacenko
e¡ tres cenlros én un total de
1080 comparac¡onés por pares.

ANA 91,9% (88.8-94,8%)
AP A 87 .6% /.82,5-52 2%)
oA 90.2% (86.3-93,7%)

lnterobservador TPS ¿50% La punfuación de 62 muestras de NSCLC
(30 negát¡vas para PD-Ll y 32 positivas para
PD-Ll) coñ un intervalo de exprcsión IHC de
PD-Ll, teñidas con PD-11 IHC 22C3 pharmDx,
fue realizada por lres anatomopatólogos, uno
en cada uno de los tres centro§ de esludio, en
tres dias no consecut¡vos. Se reali¿aron
ánálisis iñterobservador enke tres centros en
un total de 16721 co¡¡paraciones pof pares.

ANA 92,6% (87,8-96,7%)
APA 92,8% (88,1-96,6%l
oA 92,7% (88,1-96.8%)

lntraobservador TPS ¿50% La puntuac¡ón de 62 muostras de NSCLC
(30 negalivas para PD-L1 y 32 positivas para
PD-L1) con un inlervalo de expresió¡ IHC de
PD-L1, teñidas co¡ PD-L1 lHC22C3pharmDx,
fue realizada por tres anátomopatólogos, uno
en cada uno de los tres cenlros de eslud¡o, en
tres dfas no consecutivos. Se reálizaron
anál¡sis ¡ntraobservador en tÉs centrcs en un
lotalde 558 comparaciones Dor oarcs.

ANA 96,40lo (94,0-98,5%)
APA 96,5% (94,3-98,6%)
oA 96,4% (94,3-98,6%l

a

ANA = porcentaje de concordanc¡a negat¡va media: A A = porcenlaje de concordancia positiva media; OA = porcentaje de concordañcia
generali TPS = Tumor Proportion Score

16.3 Ev.luac¡ón del rondim¡ento clfnlco: NSCLC

KNA42: Tralam¡ento de pimera llnea pata NSCLC metestásico coño agente (n¡co

Se investigó la ofcacia de KEYTRUDA en KEYNOTE-o42 (NCT022208g,1), un ensayo comparativo con tratañienla activo, aleatorizado,
ab¡erto y multicéntrico réalizado en 1274 pacientes con NSCLC en estad¡o lll que no eran candidatos para resección quirúrgicá o
qu¡mionadioterapia defn¡tiva, o NSCLC mélastásico cuyos tumores expresaban PD-11 ffPS >1%) en un €ñsayo inmunohistoquímico con el
PD-11 ¡HC 22C3 pharmDx K¡t, y qu6 no hebían recibido lralam¡ento sistémico para NSCLC metastás¡co. Los pacientes con anomalias
genóñicás tumorales del EGFR o de ALK. con onfermedad auto¡nñunitada que requela terap¡a sistémicá a tos 2 años de lratamiento, con
una afección médica que requeda ¡nmunodepros¡ón, o los pacientes que habian recibido más de 30 Gy de radiación en el áÍea torácica en
las 26 s€manas a¡leriores al ¡n¡cio del estudio no pud¡eron pañicipar en el estodio. La alealorización se estalificó según el estado de
rendimiento ECOG (0 frenle a 1), ¡a h¡stologia (escamoso fient6 a no escemoso), la región geográfca (§ureste asiálico frente a fuera del
sureste asiátim) y la expresión de PD-1l OPS >50% frente a TPS de I a 49%). Se á¡Éetorizó a los pacienles (1:t) pára recibir KEYTRUDA
200 mg por via intravenosá cada 3 ser¡anas o la selecc¡ón del ¡nvest¡gador de uno de los s¡guientes tratamientos con qu¡mioterapi¡ a base
de plal¡no:

. Peñelrexed 500 mg/m'?cada 3 semánas y ABC de carboplalino de 5 a 6 mg/ml/m¡n cada 3 semanas en el dia l paraunmáxamode
6 ciclos segu¡dos de pemetrexed opcional 500 mg/m'? cada 3 semanas en pacientes con histologias no escamosas;

. Paclitaxel 200 mg/m'?cada 3semanasyABC de cáóoplafno de 5 e 6 mg/ml/m¡n cadá 3 §erñanas en el día I para un máximo de
6 ciclos saguidos de pemehexed opcional 500 mg/m2 cada 3 semanas en pac¡entos con h¡slologías no esc€mosas.

El tralam¡ento con KEYTRUDA continuó hasta llegar a L¡na progresión de la enfermedad de acuerdo con REClSTvl.l (modifcado para
seguir un máximo de 10les¡ones objetivo y un máximo de 5 lesiones objet¡vo por órgano), una toxic¡dad no aoeptable o un máximo de
24 meses. Se permil¡ó la administración de KEYTRUDA después de la prcgrc9ión de la enfemedad de acuerdo con RECIST, si elpaciente
estaba estable clinicamente y si podfa obtener beneficios cllnicos según lo determ¡nado por el invest¡gador. El tratamiento con KEYTRUDA
se pudo volver a inic¡ar en el momento de la progresión do lá enf€rmedad y a adm¡niskar durante hasta 12 meses, La evaluación del estado
del tumor se realizó cada I semanas. El criterio de valoración de eficácia pr¡ncipal fu6 la SG. Los cíleraos de valoráción de elicacia
adicionales fueron la SSP y la TRO evaluadás mediante una rev¡sión E|CR segr¡n los criteños RECIST v1.1, modifcados para segu¡r un
máximo de 10 legiones objetivo y un máximo d€ 5 le6ioñes objet¡vo por órgano,

Las caracterast¡cas de la poblac¡ón del estudio fueron: f\lediana de edad de 63 año6 (¡ntervalo: de 25 a 90), ¡{57o de mayores de 65 años;
71% de varones; 64ya de @za bla¡ca, 30% de origen asiático y zo/d dé taza negra. El 19% fueron hispanos o latinos. El 69% lenía un
estado d€ rendimiento ECOG de 1; el 39% tenía h¡stologla escamosa y el 61% no escamosat el 87% presentaba enfermedad de tipo M1 y
el l3% p.esentaba esladio lllA (2%) o estad¡o lllB (11%) que no eran cand¡datos a résecc¡ones quirúrgicás o quim¡orradiolerapia definitiva
según la evaluación del investigador; y el 5% ténía metástás¡s cerebral al inicio delestudio. El47% de los pacientes presentaba NSCLC con
TPS >50% y el 53% presentaba NSCLC con TPS del 1 ál 49%.

Con elensayo 6e demoskó una mejora estad¡sticamente sign¡fcátiva en ¡a SG en elcaso de pacienles alealori¿ados coñ KEYTRUDA en
comparac¡ón con quimioterápia. En la Tabla 14 y la Figura 1 se resumen los resultados de efcacia €n el subgrupo de pacientes con TPS
¿50% y en todos los paci€ntes aleatodzados con TPS >1%o,
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Tabla 14: Regult¡dos de ef¡c¡cla de todos los clentes aleator¡zados fPS > t% TPS

sado en el modelo de de riésgo propo

ON KEYNOTE.,O42

o

I

§

f

Basado en la prueba del orden logaltm¡co estrat¡ilcadat en compaEción con la fronlera de¡ valor p de 0,0291
lmportancia estadíst¡ca no evaluada como resultado del procedimiento de anális¡s secuencial para los cr¡teños de valoración secundari

No sign¡icat¡vo eñ comparác¡ón con una frontera del valor p de 0,0291

Easado en la duración observada d6 la respuesla

TTARIsoL ASINO
BIOOU tMlc u.fi. g{83

LAg S.A'

En los análisis de subgrupos explorato os predeterminados para los pacientes con NSCLC con TPS 1-49%, la SG mediana fue de 13,4
meses (lC del 95%: 10,7: ,l8,2) para elgrupo de pembrolizumab y de ,l2,1 meses (lC del95%: 11,0; 14,0) para elgrupo de quirnioierapia,
con un CRI de 0,92 (lC del95%:0.7711,11).

t

TPS ¿r% TPS >50%

Criterio de valorac¡ón

KEYTRUOA
200 mgi kg, cada

3 sem¡nas
n=537

Oulmloterapla

n=6S7

KEYTRUDA
200 mg/kg, cada

3 semanas
n=29t

Qulmlot.rapla

n=300

SG
Número de evenlos (%) 371 (580/0) 438 (69%) 1s7 ls3%t 199 (66%)
tt¡ed¡ana en meses (lC
del 95%)

16,7 (13,9; 19,7.I 12,1 (11,3; 13,3) 20,0 115,4124,5') 12.2 \10,4: 14.2)

Coc¡enle de riesgos
instantánéos* (lC del
95%)

0,81 (0,71; 0,93) 0,69 (0,56; 0,85)

Válor pr 0,0036 0,0006
SSP

Número de eventos (o/o) 507 (80%) 506 (79%) 221(74%\ 233 (78%\
lüediana en meses (lC
del95%)

7,1 (5,9t 9,0) 6,a (6,1i 6.9)5,4 (4,3;6,2) 6,5 (6,3;7,0)

Cociente de riesgos
¡nstantáneosi+(lC del
950/o)

1,07
(0,94; 1,21)

0,81
(0,67;0,99)

Valor pr
NS§

Tasa de respuesta objet¡va
TRO¡ flC del95%) 21% f24.31\ 21% (23.30) 39% (33.9.45.3) 32% (26.8.37.6)

o,30/,Tasa de respuesta
completa

0,5% 0,5% o,7%

Tasa de aespuesta
Darcial

26%

Durac¡ón de la ¡espuesta

% con una durac¡ón

¿12 mesesf

47% 16% 42% 17%

% con una durac¡ón

¿18 mesesf

26% 6% 5%

Df.TECN
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F¡gu¡e 1: Curva de Kaplan-Me¡er para la superv¡vencla global én todos los pac¡éntés aleator¡zádog én KEYNOTE{42 (fPS ¿l%)
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KEYNOÍE 024: Ensayo conlrclado de tñta¡nienlo de primerc llnea de pacle,ites con NSCLC

La elicac¡a de KEYTRUDA se investgó en Trial 24, un ensayo controlado, aleatorizado (1:1), abierto y multicéntrico (12). Los crilerios de
elegib¡l¡dad clave fueron: NSCLC metastás¡co, expres¡ón de la PD-11 con una puntuación Tumor Proportion Score OPS) de 50% o superior
en un ensáyo inmunohistoquim¡co con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx y sin tratamiento s¡stémico previo para NSCLC metastásico. Los
pacienles con anomalias genómicas tumoráles del EGFR o de ALK, con enfermedad autoinmunilaria que requería lerap¡a sistémica a los 2
años de tratamiento, con una afección médica que requerfa ¡nmunodepresión, o los pacientes que habían recib¡do más de 30 Gy de
radiac¡ón torác¡ca en las 26 semanas anter¡ores no pudieron part¡cipar en el esludio, Se aleatorizó a los pacientes para r€cibir KEYfRUDA
200 mg cada 3 semanas (n=154) o quim¡oterap¡a con plat¡no seleccionada por el investigador (n='151, lo que incluye
pemetrexed + c¿rboplalino, pemetrexed + cisplat¡no, gemcitabine + cisplatióo, gemcitabine + carboplatiño o pacl¡taxel + c¿rboplatino. Los
pacientes con carcinoma no escamoso podian recibir pemekexed de mantenimienlo). Se trató e los pácientes con KEYTRUDA hasta que la
loxicidad fue ¡naceplable, hásla que hubo progresióñ de la enfermedad o hasta 35 administracionés. La progresión de la enfemedad
subsiguiente podría vo¡ver e tratarse durant€ 1 año más como máximo. Eltratamiento pudo cont¡nuarse lras la progresión de la enfermedad
si el paciente estaba clínicamente estable y si el investigador consideraba que ex¡stía un benef¡c¡o clinico. La evaluación del estado del
tumor se realizó cáda I semanas. A los pacientes qle recibian quimioterapia que experimentaron progres¡ón de la enfermedad se les
of eció KEYTRUDA.

Los 305 pacientes de Trial24 presentaban las s¡gu¡entes cáracterísticas al inicio del esludio: lvediana de edád de 65 años (el 54% lenía 65
o más años de edad); el 61% eran varones; el 82% eran de raza blanca y el 15% eran asiáticos; y el 35% y el 65% tenia un estado de
rendimiento ECOG de 0 y 1, respeclivár¡eñte, Eñtre lás cáracterísticas de la enferm€dad, s€ énconlraban los casos de carcinoma
escámoso (18%) y no escámoso (82%)t los caso6 de M1 (99%); y los casos de m€láslasis cérebml (9%).

El criterio princ¡pal de valoración fue la superv¡vencia sin progresión (SSP) evaluado por una revisión céntral indepéndienle con
enmascaramiento (BICR) de acuerdo con ¡a versión 1.1 de los crilerios de evaluación de respuesta en tumoros sólidos (RECIST 1.1). Los
crilerios de valoración de eficácia adicionales fue.on la suporv¡voncie global(SG) y la tasa de respuesta obietiva (tRO) evaluados por u¡á
BICR de ácuerdo con RECIST '1.1. En la Tabla 15 se resumgn las medidas de elicácia fundamentales para la población por ¡nlención de
tratar (¡TT) crmpleta.
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Tabla 15: Rosultad06 de eficacla de Tr¡al 24

100

90

80

10

6

Criterio de valoración KEYTRUDA
200 mg/kg, cade
3 semanas
n=154

Quimioterapia

n=151
SSP'
Número (%) de pacientes con 73 (47vo) 116 {77%)

Coclente de riesgos ¡nstantán€ost
(lC del 95%)

0,50 (0,37,0,68)

.0,001
[rediana en mesés (lC del g5o/o) 10,3 (6,7iN/D) 6,0 {4,2,6,2)
SG
Número (%) de pacientes con
suceso

44 129%) 64 142%)

Cocie¡te de riesgos ¡nst¿nláneost
(lC del95%)

0,60 (0.41.0,89)

Valor pi 0,005
[4ediana en meses (lC del 95%) No alcanzada

(N/D, N/D)
No alcánzada
(9.4. N/O)

Tasa de respuesta obietiva'
% de TRO (lC del95%) 45% (37,53) 28% {21. 36)
% de respuesta complela 4% 1%
% de respuesta parcial 41%
" Evaluación por una BICR de acuerdo con RECIST 1.1
r Cociente de riesgos inslantáneos (compáración de KEYTRU0A con
qu¡m¡oterap¡a) basado en el modelo de Cox de riesgo proporcional eskatifcádo
r SéOún la prueba delorden logaritmico estratilic€da
N/D = no disponible

Entre los 69 pacientes aleatorizados para recibir KEYTRUDA 200 mg con una respuesta obietiva, las durac¡ones de la respuesta se
enconkaban enke 1,9+ y 14,5+ meses, El 88% de los que respondieron tuvieron una duración de la respuesta de 6 meses o más
(basándose en le estimación de Kaplan-Me¡er; Figura 2).

Flgura 2: Curva do Kaplan-M6ler pera aupervlvencla globel en Tr¡al 24
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Le eficacia de KEYTRUDA se ¡nvestigó en frial 10, un ensayo controlado, aleatori¿ado (1:1), abierto y ñulticéntrico (13). Los criterios de
elegibilided clave fueron: NSCLC avan¡ado que hab¡a evolucionado tras recib¡r quimioterapia con plat¡no y, s¡ e5 aplicable, lerapia d¡rigida
para ALK o mulaciones del EGFR, y expre§¡ón do la PD-11 con una puntuación Tumor Proportion Score (TPS) de l% o mayor en una
versión de un ensayo clínico (CTA) de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx. El44 y el 56% de los pacientes fu€ron incluidos en el estudio basándose
en las pruebas de una mueslra tumoral arch¡vadá o una muestra lumoral nueva, respect¡vamento, Los pacientes con eñfermedad
autoinmunitaria, con uná afección médica que requeria inmunodepres¡ón, o los pacientes que habfan recib¡do rnás de 30 Gy de radiación
torácica en las 26 semanas anteriores no pud¡eron parlicipar en €l 6sludio. Los pacienles se aleatorizaron (1:1:1) de forma que recibieron
2 mg/kg (n=344) o 10 mg&g (n=346) de KEYTRUDA cada 3 semanas o 75 mg/m¡ de doceta¡el cáda 3 semanas (n=343). Los pac¡enles
fueron tratados con KEYTRUDA hastá que la tox¡cidad fue ¡¡aceptable o hasta que hubo progresión de la enfermedad que fuera
sintomálic¿, evolucionase ráp¡damente, requiri6se intervención urgente, se produjese con un declive en el estado del rendimiento, o se
confirmaso €n las semanas 4 a 6 con repet¡ción de la adquisición de ¡í¡ágenes, Los pac¡entes sin progresión de la enfermedad fueron
tratados du¡anle un máxirño de 24 meses o 35 adñinistraciones, lo que tenga una mayor duración. La progresión d6 la enfermectad
subsigu¡ente podría volver a tratarse durante 1 año más como máximo. La evaluación del estado del lumor se realizó cada I semanas. Las
medidas del criterio principal de valoración de la efcac¡a fueron la SG y lá SSP evaluadas por una B¡cR de acuerdo con RECIST 1.1-

Basáñdose en el análisis para él en§ayo clin¡co, se aleatorizó en el estudio a un total de 1033 pacientes con NSCLC. Para evaluar la
utilidad clínica de PD-LI IHC 22C3 phariñDx, se análizaron retrospect¡vamente en un laboratorio de reféréñcia con 6ede en EE. UU.
mueslras de esludios cl¡nicos archivadas usando PD-Ll IHC 22C3 pharmDx, De los 1033 pac¡entes, se anal¡zó rékospectivamenle tejido
tur¡oral de 529 pacientes con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Las mueslras de 413 pac¡entes presentaron expres¡ón de PD-LI (¿1% de las
células tumorales viables moslraban tinción de la membrana de cualquier inlensidad), mientr¿s que las muestras de 94 p¿cienlés dieron
negat¡vo para expresión de P&Ll (<1% de las células tumorales viables rÍostraban tinc¡ón de la membrana de cualquier intensidad). De
estos 413 pacientes con expres¡ón de PD.LI, las mueslras de 163 paciont€s presentaron expres¡ón alta de PD-LI (>50% de las células
tumor¿les viables mostaaban linción de lá membrana de cualquier intensidad).

El nivel de concordancia logrado entre el CTA y PD-11 IHC 22C3 pharmDx se muestra en ta Tabta 't 6.

N¡v6les do concordañcla PD.LI
V.lor de
corte

Pof cenláre de concof dancla
neg.tlva (lntsrvalo de contlan¿a
flcl dol95%)

Pgrconta¡o da ogncordanciá pos¡tlva
(lntervalo de conflanz¡ UCI d6l 95%)

CTA frente a PD.LI ll.lc
22C3 pharmDx

TPS >,I% 94,5% 191 ,4%-96,6%l 80.0% [76.9%-82,8%]
TPS >50% 98,3% [97,1%-§9,0%1 13 ,24/d 167 ,90/"-77 ,9o/rl

Entre los pacient€s aleatorizados coñ expresión de PO-L1 en PD-L1 IHC 22C3 phármDx, las características demográfcas y otro tipo de
caraclelsticas ¡niciales estaban corectamente equilibradas entre los grupos de tratamiento. La médianá de €dad era de 63 años (44% de
los pacientes con una 6dad igual o super¡or a 65), La mayoría de pac¡enles era de piel blanca (77%) y varonés (58%); el €§tado inicial de
rendimiento ECOG era 0 (29%) o 1 (71%). Et setenta y ocho por ciento (78%) de los pacientes eran fumadores o lo habían sido. El v€intidós
por c¡ento (22%) de los pacientes preseataba histo¡ogia escamosa, mientras que el 69% presentaba histología no escamosa. Las
caraclerislicas inic¡ales y demográfcas estaban equ¡libradas de forma similar enke ¡os grupos de pembrolizumab y docetaxel del estudio
clínico global.

Los resullados dé la efcacia se resumen en las Tablas 17 y 18. KEYTRUDA mostró un ben€llcio clínico d!radero en pácientes coñ NSCLC
con expresión de PD-LI [rPS >1%), qu6 mejoró en pacienles con expresión alta de PD-LÍ CIPS ¿50%), talcomo se determinó con PD-11
IHC 22C3 pharmDx. El alcance del benefcio era comparable con el de! ensayo clin¡co global. En las tablas siguientes se resumen ¡as
medidas de eflcacja tundamentales en la poblac¡ón g¡obal con expresión de PD-11 (TPS >1%) y el subcoñjLrnto con expresión alta de PD-L 1

(TPS >50%o) para el estud¡o clfnico global (TPS >1% segúñ el CTA), y en la poblac¡ón con expresión de PD-L1 según PD-1l IHC 22C3
pharmox. En la Figura 3 §e rñuestra la curva de Kaplan-Meier para la SG (TPS >1%), según los datos de PD-L1 IHC 22C3 phamDx. Los
resullados de efcacia tueron s¡m¡lares en los grupos de 2 mg/kg y de 10 mg/kg de KEYTRUDA.

Tabla 17: Respuesta a KEYTRUDA en pac¡ent€s con NSCLC que han roc¡bldo trátámlonto previo: Ensayo clínico globel y
ntes con ex lón de PD-Ll fPs >t determinada med¡ante PD-Ll IHC 22C3 harmDx

¡lARlso SIÑÓ

Tabla 16: Goncordanc¡a de CfA fr.nts a PD-L1 IHC 22C3

o Cr¡ter¡o do
valoraclón

KEYTRUDA
2 mE/kg cada 3 §erñanas

KEYTRUOA
10 mqrkc c¡da 3 somanaa

Docetaxel
75 mo/m' ceda 3 §eñanas

Ensayo
cl¡n¡co

PD.LI IHC
22C3
pharmDx

En3áyo
clfñlco

PD-L1 IHC

pharmDx

Ensayo
clln¡co

PD.L1 IHC

pharmDx
Número de
pacienles 344 140 346 142 343 131

Fallecimientos (%) 172150%) 59 I 42%) 156 (45%) 59 (42%) 193 (56%) 67 (51%)
Coc¡ente de riesgos
instantaneos'
(lC del95%)

0,71
(0,58.0,88)

0,54
(0,37,0,78)

0,61
(0,4s,0,75)

0,57
(0,39.0,82)

Valor pr <0,001 <0,001 <0,001 0.00115
M€diaña en meses
(lC del 95%)

10,4
(9,4, 11,9)

11,8
(9,6, N/D)

12,7
(10.0. 17.3)

12,O

t8,7. N/D)
8,5
(7.5.9.8) {6.3.9.S)

ssPt
Evenlos (%) 266 (77%) 97 (63%) 255 (74%',) 103 {73% 257 (750/o) 94 \r2%)
Cociente de riesgos
instantáneos'
(lC del95%)

0,88
(0,73; I,04)

0,68
(0,50i0,92)

0,79
(0,66;0,9a)

0,79
(0,59; 1,06)

Valor pl 0,068 0,00578 0,005 0,05767

BtóoulMlc
Df TECN
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Crllerlo de
valoraclón

KEYTRUDA
2 rhorkq ceda 3 lemanar

KEYTRUDA
10 r¡glkq cada 3 aemanas

Docetaxel
75 mq/m'zcad¡ 3 gemanag

lúediana en meses
(lC del 95%)

3,9
(3,1r4,1)

4,9
(4,1;6,2)

4.0
(2,6;4,3)

4,0
12,214.6\

,t,0
(3.1:4,2)

3,8
12,214.2\

Tasa de respuesta
qlobali
TRO %§
(lC del 95%)

1ao/o

í4.23\
24%
(17,32)

18%
(1s,23)

?0%
(14,28)

9%
(7, 13) (2,11)

Tab¡a 18: REspuesta . KEYTRIJDA en pac¡enter con ñISCLC que han recib¡do tratam¡ento prev¡o: Ensayo clln¡co global y
¡ertes con alta res¡ón de PD.Ll TPS determlnada medlante PO.L1 IHC 22Cs harmDx

Cociente de iesgos ¡nstantáneos (comparación d6 KEYTRUDA coñ
proporCional estrat¡f¡c€do
Basado en la prueba del orden logarítmico estratifcada
Evaluada por BICR ñedianle RECIST 1.1
Todas las respuestas eran réspuestas parciales

besado en modelo de de riesgo

e

t ' Cociente de riesgos instantáneos (comparación de KEYTRUDA mn docetaxel) basado en el modelo de Cox de riesgo
proporc¡onal eslral¡f¡cador Basado en la prueba del orden logaritm¡co estratificada* Evaluada por BICR med¡ante RECIST 1.1I Todas las respuestas eran respuestas parciale§

MARISOL ITASIHO
Blooulrrlc y.N.9,160

Crlterlo de
valoraclón

KEYTRUDA
2 mq/ko cáda 3 leñarr3

KEYTRUDA
'10 mg/kg cada 3 semanaE

D06€taxe¡
75 mgy'm'z cada 3 semana3

Ensayo
cl¡n¡co

PD.L'I IHC
22C3
pharmDx

Ensayo
cllnico

PO-11 tHC
22C3
pharmDx

Ensayo
cllnlco

PD.Ll IHC
22C3
pharmDx

Número de
pacientes 56 151 60 152 47

SG

Fallecimientos (%) 58142%) 18132%) 60 (40%) 19 (32%) 86 (57%) 25 (53%)

Coc¡ente de riesgos
instantáneos'
(lC del 95%)

0,54
(0,38;0,77)

0,45
(0,24;0,84)

0,50
(0,36;0,70)

0,29
(0,15;0,56)

<0,001 0,00541 <0,001 <0,001

Mediana en meses
(lC del95%) {4.4r8.3)

14,9
(10,4:N/D)

No alcanzada
(9,3;N/D)

17,3
(1'1,8; N/D)

No alcanzadá
(8,3i N/D)

8,2
(6,4; 10,7)

ssPl

Eventos (%) 89 (64%) 33 (59%) 97 (64%) 34 ls1%) 118 (78%) 33 (70%)

Cociente de riesgos
instantáneos'
{lC del S5%)

0,58
10,43,0,77)

0,47
(0,28;0,80)

0,5s
(0,45;0,78)

0,41 (0,24i
0,70)

Valor pt <0,001 0,00221 <0,001 <0,001

firediana en meses
(lC del 95%)

5,2
(4,0:6.5) (4.2:9.0) 14.1:8.1) 12.8i N/D)

4,1
(3.6:4,3) {2,0r4.3)

Tása de respuesta
qlobáli
TRO %§
(lC del95%)

30%
(23,39) {25,52)

29%
(22,37\ (18,4r) (4, 13)

4%
(r, 15)

Df . TECH s.A
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Flgura 3: Curv¡ de Kaplan-Me¡e. para la superv¡vencla glob¡l po. grupo de tratam¡ento (TPS ¿l% 3egún PD.LI IHC 22CS ph.¡mDx,
blaclór or lntenclón de treter)

Tabla l9l Prec¡s¡ón de PD.LI IHC 22C3 pharmDx on adonocarc¡noma gást¡lco o de la unlón gastroesotáglca, anallzado en un ún¡co
centro P§ >1

¡lARlso ASINO

Se realizaron más análisis de consistencia para considerar el posible impacto de Ia falta de datos de Ios pacientes con expresión de PD-11
(TPS ¿1%) según PD-LI IHC 22C3 pharmDx, que podrfan no tener expresión de PD-LI (TPS <170) según el CTA. Los pacientes con estos
resultados en la prueba fo.man parte de la población de uso previsto/con intención de diagnóstico (lTD) del ensayo PD-L1 IHC 22C3
pharmDx. Sin embaago, se éxcluyeron d6l éñ6ayo clinic¡ debido a que no preseñtaban expresión de PD-L1 tras la selección con el CTA.
Para compensar la ausenc¡a de esos datos, sé r€alizó un análisis de sensibilidad con el lln de comprender €l rango admisiblÉ del cociente
de riesgos ¡nstantáneos (CRl) eslimado basado en el ensayo PD-Ll IHC 22C3 pharmDx en las subpoblaciones de TPS >l% y TPS >50%
en un entomo de ¡TD para verificar la coherencia con el CRI observado basado en la ¡nscnpción con el CTA. En los resultados del anál¡sis
de sensibilidad del HR se ñoslró que las estirñaciones del HR son consistentes con la alenuac¡ón presupuesta del efecto del katamiento en
elentorno de intencióñ de diagnóslico.

15,,1 Evaluacióñ d€¡ rendlm¡e¡lo no clfnlco: Ade¡ocarclnoma gástrlco o de la unlón ga3troosofág¡ca

Se analizaron las s¡guienles histologias en la evaluación de rendimiento no cl¡nico del adenocarcinoma gástrico o de la unión
gastroesofágic€: lntestinal, d¡fuse (que incluye carc¡noñá de élulas 6n anillo de sello) y mucinosa.

Espec¡f¡c¡d.d/senslbllld.d anal¡tlca: Adenocarclnoma gáatdco o de l¡ urión !eatroocofáglci
La sensibilidad analít¡ca de PD-11 IHC 22C3 phamDx se anal¡zó en 100 muestras FFPE de adenoc¿rcinoma gástrico o de la unión
gastroesofágica {en los estadios del I al ¡V) con un lote de producción fabricado. En la evaluac¡ón de la expresión de PD-L1 se mostró
tinción a lo largo de un rango de CPS de 0-100. E¡ 60% de las mueskas presentaba expres¡ón de la PD-1l, con la expresión derlnida por
CPS ¿1.

Prec¡slóñ: Adsnocarcinoma gástr¡co o de la unión gastroesofáglca
La precis¡ón de PD-11 IHC 22C3 pharmDx en muestras de adenocarcinoma gásirico o de la uñión gastroesofágica se evaluó én Dako. Se
comprobaron la précisión int€rinskumento, int€roperador, interdía e interlote como precisión combinada. Se ha probado la repet¡bilidad en
precisión intlaanál¡sis. También se evaluó la prec¡sión intraobservador é intérobsérvador. El porcenlaje dc concordanc¡a negativa (NPA), el
porcentaje de concodancia pos¡tiva (PPA) y el porcentaje de concordanc¡a general (OA) se calcularon con intervalos de confianza
b¡laterales del 95% en func¡ón del método de puntuación \Mlson Score para un valor de corte de CPS >1.

o

Btooululc

Estudlo de precls¡ón Valor d6 corte
dlaqnóstlco D¡8oño del e8ludlo Y. do concord¡ncia

(lC dol95%):
Precisión combinadá
(intednstrumento,
interoperador, ¡nterlote,
interdía)

cPs ¿1 Cadá una de las 24 muestras de adenocárcinorna
gástrico o d6 la unión gastroEsofágic€ (12 negalivas
para PD-L1 y 12 positivas para PD-LI) con un
intervalo de expresión de PD-Ll se analizó con tres
instrumentos Autostainer Link 48, cuafo operadores y
tres ¡otes delk¡t en tres días no consecutivos.

NPA 100% (94,9-100%)
PPA Ss,8% (88,5-98,6%)
oA 97,9% (94,1-99,3%)

*.ll.9¡83
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E3tudlo da precls¡ón V¡lor de cort§
d¡¡onóst¡co D¡seño del estudiq % de concordancia

(lc del95%):
Precisión inlraensayo
(repetibilidad)

cPs >1 Cada una de las 24 muestras de adenocarcinoña
gástrico o de la un¡ón gaslroesofágicá (,l3 negativás
para PO-L1 y l1 pos¡t¡vas para PD-11) con un
¡ntervalo de expresión IHC de PD-L'l se analizó con
cinco repetic¡ones en la m¡sma sesión en un
¡nstrumenlo Autostainer L¡nk 48.

NPA 96,9% (89,5-99,2%)
PPA 100% (93,5-100%)
oA 98,3% (94,1-S9,5%)

Precisión cPs >1 La puntuación de 60 muestaas de adenocarcinoma
gást.jco o de la un¡ón gastroesofágicá (26 negat¡vas
para PD-L1 y 34 positivas para PD-11) con un
¡ntervalo de expres¡ón IHC de PO-L1, teñidas con PD-
Ll IHC 22C3 phan¡Dx, fue realizada por lres
anatomoDalólooos €n k6s días no consecutivos,

NPA 91,5% (87,2-94,4%)
PPAS6.1% (93,3-S7,7%)
oA 94,1% (91,8-95,8%)

intraobservador
CPS >1 La puntuac¡ón de 60 muestras de adenocarcinoma

gástrico o de la unión gastroesofágica (26 negativas
para PD-L'I y 3{ posit¡vas para PD-11) con un
intervalo de expresión IHC de PD-11, leñ¡dás con PD-
L1 IHC 22C3 pharmDx, fue real¡¿ada por tres
analomopalólogos en tres dias no conseculivos,

NPA 36.0% (92.6-97,9%)
PPA 96,8% (94,3-98,3%)
oA 96,5% (94,6-97.7%)

o Reproduc¡b¡l¡dad oxternar Adenocárc¡nomá gástr¡co o de la unló¡ gaslros3oláglca
La reproducibilidad de PD-LI IHC 22C3 pharmDx se evaluó en tres centros extemos. El porcenlaje de coñcordancia negativa (NPA), el
porcenlaje de concordanc¡a posit¡va (PPA) y el porcentaje de mncordanc¡a general (OA) se calcularon con ¡ntervalos de confanza
bilateÉlés (lC) de¡ 95% con el método de boolstrap de percenúles para un valor de mrte de CPS ¿1. En un estud¡o inic¡a¡, no se cumplieron
los cdterjos de aceplación del límite inferior de¡ lC para OA y NPA para la reproduc¡bil¡dad ¡nlerobservador ni tampoco del l¡mite infer¡or del
lC para NPA para la reproduc¡bilidád intraobservador. En una evaluación del origen se ¡nd¡có que uno de los lres observadores délesludio
no superó las pruebas de competenc¡a posteriores al estudio. Se llevó a cabo un segundo estudio ¡nterobservador e ¡ntraobservador con
tres observadores lego6 y los resu¡tados cumplieron los critérios de áceplación, Los resultádos se rñueskan en la Tabla 20 a coniinuac¡ón.
Se recomienda realizar una evaluac¡ón de cg¡¡peteñcias para garántizar la corecta interpretación de la puntuac¡ón por parte del
obsérvadot.

NPA = porcentaje de mncordanc¡a negaliva; PPA = porcentaje de concordanc¡a positivat OA = porcentaje de co¡cordancia general;
CPS = Comb¡ned Positive Score

Tabla 20: Reproduclbllldad de PD-L1 IHC 22C3 ph¡rmDx en edenocarc¡nome gáatr¡co o de la un¡ón gastroo.ofáglca, anal¡zado en
tres centros exletnos PS >l

IIAFfSO ASINO

o

Estud¡o de
roproducibil¡dad

% de concordanc¡a
(lC del96%l

Valor d€ co.ta
dl.gnó8t¡co Dlaeño delestud¡o

lnlercentro cPs >1 C¿da una de las 36 muestras de
adenocarcinoma gástr¡co o de la unión
gastroesofágica (16 negativas pára PD-L1 y
20 posil¡vas para PD-L1) coñ un intervalo de
expresión IHC de PD-L'1 §e analizó en cinco dias
no coñseculivos. Se realizaron anális¡s
interc€nlro enlre lÍes centros en un total de
540 comparaciones con la secuencia mavorilaria

NPA 92,5% (86,2-97,5%)
PPA91,7% (84,7-97,7%)
oA 92,0% (87,4-96,3%)

lntracentro Cáda uñá de ¡ás 36 mues{ras de
adenocarc¡noma gá6trico o de la unión
gástroosofágicá (16 negalivas para PD-Ll y
20 positivas para PD-L1) con un inlervalo de
expresión IHC de PO-11 se analizó en cinco días
no consecutivos en cada uno de los lres centros
de esludio. Se realizáron ánál¡sis ¡nkaceñtro en
tre6 centros en un tolal de 540 comparaciones
DOf Dares con la secuencia mavorilaria.

NPA 93,1% (8S,2-96,5%)
PPA 98,2% (96,4-99,6%)
oA s5,7% (S3.7-97,6%)

Interobservador cPs >1 La puntuac¡ón de 68 muestras de
adenocarc¡noma gástrico o de la un¡ón
gaskoesofágica (36 negativas para PD-Ll y
32 posit¡vas para PD-l1) con un ¡atervalo de
expresión ¡HC de PD-L1, teñidas con PD-11 IHC
22C3 pharmDx, fue réal¡zada por tres
anatomopatólogos, uno én cada uno de los tres
centros de eslud¡o, en tres d¡as no conseculivos.
Se realizaron anál¡sis interobservador entre lres
centros en un total de 612 cómparaciones con la
secuencia rÍaYodtafia.

NPA 96,6% (92,9-99,4%)
PPA 96,5% (93,1-99,3%)
oA 96,6% (94,0-98,7%)

Btoot,lulc
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=2Estud¡o de
roproduc¡b¡lidád

Va¡or d6 corte
dlaq¡óct¡co Oi3eño dol estud¡o % de consodancia

(lC del95%)
lnlraobservador CPS ¿1 La puntuación de 68 muestras de

adenocárcinoma Oástrico o de la unión
gastroesofágica (36 negal¡vas para PD-11 y
32 positivas para PD-11) con un ¡ntervalo de
expresión IHC de PD-l1, teñ¡das con PD-L1 IHC
22C3 pharmDx, fue realizáda por tres
anátomopa{ólogos, uno en cáda uno de los tres
cenlros de estudio, en Íres dias no consecLrtivos.
Se real¡zaron anális¡s intraobseruador en trcs
centros en un total de 612 comparaciones con la
secuencia mayoritafia.

NPA 97,2% (94,8-S9.1%)
PPA 97,2% (94,8-S9,3%)
oA 97,2% (95,3-98,9%)

a

16.5 Eveluac¡ón del rendimlento cl¡nlco: Adenocarc¡noma gástrlco o de la unión gastroesofág¡ca

Se estudió la eñcac¡a de KEYTRTJDA en KEYNOTE 059 (KN059), un ensayo multicéntrico, no aleatorizado, ab¡erto y de varias cohortes en
elque paliciparon 259 pac¡entes con adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofág¡ca que mostraron evolución con al menos dos
hatamientos sistémicos anteriores para enfermedad avanzada. El tratamiento anleíor debe haber incluido un der¡vado del p¡alino y
fluoropirimidina. Los pacientes con resultados pos¡tivos para HER2/neu deben haber recibido lratamiento previo con terap¡a dirigida para
HER2/neu, No se cons¡deraron aptos los pacientes con enfermedádes autoinmunitarias activas o una afección médica que requiriera
inmunodépresión o con 6¡9nos clínicos de ascilis delectados ñedianle una exploración físic€.

Los pacientes rec¡b¡emn 200 mg de KEYTRUDA cada 3 somanas hesta que la toxicidad fue inaceptable o hasta que hubo progres¡ón de la
enfermedad que fuera sintomál¡cá, evolucionase rápidamente, requiriese intervención urgente, se produjese con un decl¡ve en el eslado del
rend¡miento, o se confirmase al menos 4 semanas después con repetición de la adquisición de imáqenes. Los pac¡enles sin progresión de
la enfermedad se trataron durante hasta 24 meses. La evaluación del estado deltumor se realizó cada enlre 6 y 9 semanás. Elcriterio de
valoración de efcacia principal fue la tasa de rcspuesta objetiva (TRO) de conformidad con RECIST 1.1 según una revisión central
independ¡enle cofl enmascaramiento y la duración de la respuesta.

El nivel de expres¡ón de PD-Ll para tejidos o biopsias tumorales de 259 pacientes (167 archivadas y 90 recientes lcoñsulte la defnición de
la labla 211) se determinó con PD-11 IHC 22C3 phamDx. No se pudo evaluar él nivel de exprosión d6 PDLl de 2 muestras. En general, el
58% (148/257) de los pacientes presenteba tumor€6 con expres¡ón de PO-L1 con una puntuac¡ón Combined Pos¡tive Score (CPS) ¿1, Se
análizaron lás mue6lras del 73% (66/90) do los paciontos que co,rospondían a mueslras tumorales recientes p¿ra las pruebas de PD-Lf y
del 4S% l8A1A1) de los paci€ntes que corr€spondían a muestras tumoralés archivadas con una expresión de la PD-LI a CPS >1
(Tabla 21).

NPA = porcentaje de con neg pos e concofdan gene
CPS = Combined Positive Score

Tabl¡ 2l: Ex sión de PD.L1 tumoral de muestra

'En coñtexto del ensayo clinico KN059, €l térm¡no "biopsla rcciénte" se como una muestra obtenida hasta 6 semanas (42 dias)

I(ARISOL

antes del comienzo del tratam¡ento el dfa 1 (ciclo 1) con KEYTRUDA y sin haber adm¡nistrado ningún olro katamienlo co¡lra el cáncer
después de obtener la muestra. Las muestras con una antigüedad >42 días se clasifcaron como arch¡vadas.

De los 148 pac¡enies con expres¡ón de PD-1l a CPS ¿1, se determinó que 143 presenlaban un tumor con estabilidad de los micmsatélites
o con inestabilidad de los microsalél¡tes o reparación de errores de emparejamiento sin dÉterminar. Las característicás alinicio delestudio
de estos 143 pac¡enles fueron: Edad rnedia de 64 años (47% con edad igual o superior a 65)t 77o/o de varones; 82% de raza blanca,
11% de origen as¡ático; y estado de rendimiento ECOG de 0 (a3%) y 1 (57%). El 85% de los pacientes presentaba enfermedad de tipo t!,'ll y
el 7% enfermedad de t¡po [r0. El 51% habfa recibido dos y el49% tres o más lfneas de tratamiento en situac¡ón de metástasis o recidiva.

En elcáso de los 143 pacientos con €xpresión d€ PD-L1 (CPS >1), la TRO tue del i3,3% (lC del S5%: 8,2, 20,0); el 1,4% presentó una
respuesta comp¡eta, mienlras que el 11,9% presentó una respuesla parcial. Entre los '19 pacientes que respondefl, la duración de Ia
respuegta osciló entre el +2,8 y +19,4 mese§, con ll pac¡entes (58%) con respuestas de 6 meses o más y 5 pacientes (26%) con
respuestas de 12 meses o más.

16.6 Evaluaclón del rendlm¡ento no cllnlco: Cáncer esofáglco

Los estudios no clínicos sa realizaron con muostras FFPE de cáncer esofágico (los estud¡os se llevaron a cabo con mue§lras escamosas y
de adenocarcinoma).

Sens¡bilidad/espec¡f icldad an¡llt¡ca: Cáncer esotág¡co
Se analizó la sensib¡lidad de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx en 100 muestras FFPE de cáncer esofágico. Eñ la evaluación de la expresión de
PD-L1 se mostró tincióñ á lo largo de un rango de CPS de 0-100, en el que el 34% d6las muestÉs presentó una expresión de PD-ll con
una CPS ¿10. No se pudieron evaluar dos muestras debido a que contenían menos de 100 células tumorales v¡ables.

MASINO
H.ll.9¡a83BloourHr

Te¡¡do tuñoral Expres¡óñ de PO.L1 (CPS ¿1) n (%) S¡n expreslón de PO-LI (CPS <l) n
f/,1

Estudio global n=257 (%) 148 (s8) 109 (42)

Tej¡do arch¡vado' 82 (49) 85 (51)

Tejido reciente'
n=90

66 (73) 24 127')
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Proc¡s¡ón: Cáncer esofágico
La precisión de PD-11 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en Dako. Se comprobaron la precis¡ón interinslrlmento, inleropeÍador, interdía e
interlote como prec¡sióñ combinada. Para lo5 estud¡os de precisión, el porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porcentaje de
concordancia pos¡tiva (PPA) y el porconlajÉ de concordáncia general (OA) se calcularon con ¡ntervalos de conf¡anza del 95% bilateral€s con
e¡ ñétodo bootskap de percenliles para el valor dé corte de CPS ¿10, lál como se muestra en la Tabla 22.

fabla 22: Prec¡6¡ón de PO-Ll IHC 22C3 rmDx 9n cáñcsros tco anal¡zado en un único centro PS :10

o

a

NPA = porcentaje de concordancia
CPS = Comb¡ned Positive Score

= porcentajé de concordancia posilivá; OA = porcentaje de concordanc¡a geneÍal;

Reproduc¡bil¡dad externa: Cáncér esofáglco
La reploducibilidad de PD-LI IHC 22C3 pharmDx se evaluó con mueskas de qáncer esofág¡co en tres centros externos. El poacentaje de
concordancia negativa (NPA), el porc€nlaje de concordancia positjva (PPA) y el porcentaje de concordancia general (OA) se calcularon con
los intervalos de conllanza bi¡ateralés dél 95% correspondientes cofl el mélodo bootstrap de percenliles para un valor de corte de CPS >10.

Tabla 23: Re ucibilid¡d de PO-L'l IHC 22C3 en cáncer esofá tc anallzado 6n tres céñtros externo§ cPs ¿1

PD00338ES_01/SK00621-507/201 9.08 p. 31/46
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Estudio do precislón Valor de corto
d¡aqnó8tlco Oi8eño del ertud¡o Yo de concordancia

(lC del 95%)
Precisión combinada
(interoperador,
¡nterinslrumento.
interdia, e interlole como
va.iables combinadas)

cPs >10 Se analizó cada una de Ias 32 mlestras de carcinoma
esofág¡co (15 negalvas para PD-Ll y 17 posifvas
para PD-11) con un ¡ntervalo de expresión IHC de
PD-11 con lres operadores en tres ¡nstrumentos
Autostainer Link 48 en tres días no consecutivos y con
ües lotes de reactivos.

NPA 97,8% (93,3-100%)
PPA 98,0% (94,1-100%)
oA s7,9% (S4,8-100%)

Precisióñ intraanálisis
(Repetib¡lidad)

cPs >10 Se analizó cada una de las 32 mueskas de cárcinoma
esofágico (21 negativas para Ptrli y 11 positivas
para PO-L1) con un intervalo de expres¡ón IHC dé
PD-L'l con cinco repetic¡ones en la misma sesióñ en
un ¡nstrumento Autostainer Link 48.

NPA 98,1% (95,2-100%)
PPA 92,7% (83,6-100%)
oA 96,2% (93,1-98,8%)

Precisión
inlerobs€rvador

CPS ¿10 La puntuación de 59 mueskas de cáncer esofágico
(28 negativas para PD-Ll y 31 positivás para PD-11)
con un intervalo de éxpresión IHC de PD-11, teñjdás
con PD-11 IHC 22C3 pharmDx, fue realizada por kes
analomopatóloqos en lres d¡as no consecutivos.

NPA 95,1% (90,5-S8,8%)
PPA 92,4% (87,5-96,8%)
oA 93,7% (90,3-96,8%)

Precisión
intráobservador

CPS >10 La puntuación de 60 muestas de cáncer esofás¡co
(29 negativás para P0-L1 y 31 pos¡tivas para PD-11)
con un intervalo de expres¡ón IHC de PD-11, teñidas
con PD-l1 IHC 22C3 pharmDx, fue realizáda por tres
analomopatóloqos en tres dlas no conseculivos.

NPA 96,2% (93,4-98,8%)
PPA 98.5% (96,5-100%)
oA 97,3% (95,6-98,9%)

Estud¡o de
r0produc¡b¡lidad

Valor de corte
diaqnó9t¡co Olseño dol ort!d¡o % de conco¡dancia

(lC del96%)
lntercentro cPs ¿10 Cada una de las 36 mueslras de cáncer esofág¡co

(23 negalivas para PD-l1 y 13 posilivas para PD-
L1)con Lrn inteñalo de expresión IHC de PD-11
s€ ana¡izó en cinco días no conseculivos. Se
realizaron anális¡s ¡ntercéntro entro tres cenlros en
un tolal de 540 comparaciones con la secuencra
mayorilarja.

NPA 99,7% (99,1-100%)
PPA S9,0% (96,9-100%)
oA 99,4% (S8,5-100%)

lnkaceniro CPS ¿10 Cada una do lás 36 mueslras de cáncer esofágico
(23 negativaÉ para PD-L1 y 13 posit¡vas para PD-
L1) con un intervalo de expresión IHC de PD-LI
se analizó en cinco dfas no consecut¡vos. Se
realizaron anális¡s inkacentro en kes ce¡tros en
un iotal de 540 comparaciones por pares con la
secuencia mayoritaria.

NPA 99,7% (99,1-100%)
PPA 99,0% (96,9-100%)
0499,4% (98,5-100%)

lnterobservador cPs ¿10 La puntuac¡ón de 60 muestras de cáncer
esofágico (31 nega(ivas para PO-L'l y 29 positivas
para PD-11) con un ¡ntervalo de expresión IHC de
PD-L'1, teñ¡das con Po-Ll IHC 22C3 phárrnDx,
fue realizada por tres anatomopatólogos, uno en
cada uno de los tres centros de estudio. en kes
dias no consecul¡vos. Se realizaron anális¡s
interobservador entre lres centros en un lotalde
540 comparaciones con la secuenc¡a mayoritária.

NPA 97,'t% (S4.3-9§.3%)
PP A 87 ,4% \81 ,6-92 ,7%)
oA 92,4% (89,3-95,4%)
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E3tud¡o de
reproduc¡bil¡dad

Valor de cgrte
d¡aonó3tlco Dlseño del sstudlo % do concordáncia

{lC del95%)
lntraollservador cPS >10 La puntuación de 60 muestras de cáncer

esofágico (31 negativas para PD-11 y 29 positivas
para PD-L1) con un inteNalo de €xpresión IHC de
PD-11, teñidas con PD-11 IHC 22C3 pharmDx,
fue realizada por tres anatomopatólogos, uno en
cada Lrno de los tres cenkos de estudio, en tres
dias no conseculivos, Se realizaron anális¡s
¡nt.aobservador en kes centros en un tolal de
540 comparaciones con la secuencia mayorilaria,

NPA 97,1% (95,2-98,7%)
PPA 97,0% (94,8-98,8%)
oA 97,0% (95,6-98,3%)

I

a

NPA = porcentaje de concordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia pos¡tiva: OA = porcentaje de concordancia ge¡eral;
CPS = Combined Posilive Score

18.7 Evaluaclón del rendimlento Elfnlco: Carclnoma de célula3 oscamosar de esólago (ESCC)

Se estudió la efcacia de KEYTRUDA en KEYNOTE 181 (NCT02564263), un ensayo ñull¡cénirico, aleatorizado, ab¡erlo y comparalivo con
tratamienlo aclivo en el que part¡ciparon 628 pacientes con cáncer esofágico metastásico o locálmente avanzádo recid¡vanle que moslraron
evolución durante una l¡nea anterior de t.atamienlo s¡stémico, o después d€ ellá, para enfermedád avanzada- Se requeria que los pacientes
con cáncer esofágico HERz/neu pos¡tivo hubieran rec¡bido tratamiento con terap¡a dirig¡da para HER2/neu. fodos los pacientes debían
tenér muestras lumorales para las pruebas de PD-11 en el laboratorio central; el estado de PD-L1 se determ¡nó con e¡ k[ PD-11 IHC 22C3
pharmDx Los pacientes con anlecedentes de neumon¡t¡s no infecciosa tratada con esteroides o con neumonitis en ese momento,
enférmédad autoinmLrniiaria activa u oha afección médica que hub¡era necesitado ¡nmunosupresión no fueron aptos.

Los pacientes se aleatorizaron (1:1) para recibir 200 mg de KEYTRUDA aada 3 señanas o la opción eleg¡da por el investigador de los
siguientes tEtam¡entos con quimioterapia, todos ellos por via ¡ntrav€nosa: paclitáxel 80-100 mg/m2 los dias 1, I y 15 de cáda c¡clo de
cuatro semanas; docetaxel 75 mg/m2 cada 3 somanas o irinolecán 180 mg/m2 cada 2 semanas. La aloatorización se eslralilcó por
hislología tumoral (carc¡noma de células escamosas de esólago IESCC] f6nte á adenocarcinomá esofág¡co IEACI/EAC tipo lde la
clasiflcación de S¡ewed de la unión gastroesofágica [GEJ]) y región geográfic¿ (Asia frente a fuera de Asia). El lratamiénto con KEYÍRUDA
o quim¡oterapia continuó hast¿ que se produjo una to¡¡cidad inaceptable o la progresión de la enfermedad. Se permitió a los pacientes
alealod¿ados a KEYTRUDA continuar más allá de la primera defnición de progres¡ón de ¡a enfermedad según RECIST v1.1 (modi,lcado
para seguir un máximo de l0lesiones objel¡vo y un máx¡mo de 5 lesiones objetivo por órgano) si se encontraban clínicamenle estables
haslá que se confirmara la primera prueba radiográfca de progresión de la enfermedad al menos 4 semanas después con repetición de ¡a
adquisic¡ó¡ de imágenes. Los pácientes lratados coñ KEYTRUDA sin progresión de la enfermedad podian lratarse durante hasta 24 meses.
La evaluación del estado del turnor se realizó cada I semanas. El criterio de valoración de eficacia principal fue Ia supervivencia global que
se evaluó en las s¡gu¡entes poblaciones co-p ncipales: pac¡entes con ESCC, pacientes con lumores con expresión d6 PD-L1 CPS >10 y
todos los pacientes alealorizados. Los criterios de valorac¡ón de eficac¡a adic¡onales fueron la SSP, la fRO y la duración de la respuesta
evaluadas mediante una revisión BICR según los criterios REClSTv1,1, modifcados para seguir un máximo de 10 ¡esiones objelivo y un
máximo de 5 lesiones objelivo por órgano.

Se inscribieron un total de 628 pacientes que se aleatorizaron par¿ rec¡bk KEYTRUDA (n=314) o el lratamiento de elección del invesligador
(n=314). De estos 628 pacientes, 167 (27%) presentaban ESCC con una expres¡ón de PD Ll con una CPS ¿ ,l0. De estos ,167 pacientes,
85 se aleatori¿aron á KEYTRUDA y 82 altratam¡ento de elecc¡ón del investigador lpaclitaxel (n=50), docetaxel (n=19) o irinotecán (n=13)].
Las caracler¡sticas al inicio del estudio de estos 167 pacientes fueron: edad media de 65 años (inlervalo: de 33 a 80); 51% de 65 años o
mayores;84% de varones; 32% d6 raza blanca y 68% de origen a6iát¡co; 38% presentába un estado de rendimiento ECOG de 0 y 62% de
1. EI noventa por c¡ento presentaba enférmedad de tipo lt i y el 10% enfermedad de lipo N,10. Antes de la ¡nclus¡ón,99% de pacienles
habfan recibido tratamiento con un derivado del platino y 84olo también había recibido tratamiento con fluoropirimidina. El treinta y tres por
ciento de los pac¡entes habia rec¡bido tratam¡ento anterior con un taxano-

El cociente de riesgos ¡ñ§(antáneos de SG observado fue 0,77 (lC del 95%:0,63; 0,96) en pac¡entes con ESCC, 0,70 (lC del 95%: 0,52;
0,94) eñ pacientes con lumores con expresión de PD-LI CPS >10 y 0,89 (lC del 95%: 0,75; 1,05) en todos los pacieotes aleatorizados. En
exámenes posleriores, se obsetuó una mejora en lá SG en los pacientes con (umores ESCC que expresábán PD-11 (CPS ¿10)
aléatorizados a KEYTRUOA en comparación con la quimioterapia (cociente de r¡esgos de 0,64, lC del 95%: 0,46; 0,S0).

Diez (10) de los 167 panicipantes con ESCC con lumores con expresión de PD-LÍ CPS ¿10 pres€ntabán mueslras teñidás fuéra del
intervalo de estabilidad. Se excluyó a estos 10 panicipantes de los resultados de eficacia resumidos en la Tabla 24 y de la curva de Kaplan,
Meier de SG mostrada en la Figura 4. Los resultados de efcacia de esta poblac¡ón, excluidos los 10 partic¡pantes con muestras fuera del
intervalo de estab¡lidad, concuerdan con las conclus¡ones de efcacia detalladas anleriormente.

Táble 2¿: Resultádos de et¡cacla en paclentes con ESCC metastáslco o recldivante
(CPS 210) en KEYNOfE.18l

(Exclu¡dos '10 partlclpan¡es con muostrás fu6ra dol lrtorvalo dé ostabllldad)

Criterio de valorac¡ón KEYTRUDA
200 ñglkg, c.dá

3 semanas

Quimloterap¡a

n=78

SG
Número (%) de pacienles con suceso 62 (78,5) 68 (87,2)
Mediana en meses (lC del95%) 10.3 f7.8i 13.6) 6,7 (4,8;9.3)
Cociente de riesgos inslantáneos" (lC de¡ 95%)
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SSP (BCS sesún RECIST l.'ll
Número (%) de pacientes con suceso 70 (88.6) 72192,3)
Mediana én meses (lC del95%) 3,2 12,1t 4,3) 2,6 (2,1;3,7)
Mediana de segu¡miento (lC del95%), meses 3.2 f2.1t 4.4) 2 .8 12 .11 4 .0\
Cociente de riesoos inslantáneos'(lC del 95%) 0,67 (0,48,0,95)
Tase de respuesta objet¡va
TRO (lC del95%) 21 ,5 113 ,1 , 32 ,2) 7,7 (2,9; 16,0)
Número (%) de respuestas complelas 3 (3.8) 1 (1.3)
Número (%) de respuestas parciales 14 \17 ,7) 5 (6,4)
i¡ediana de duració¡ de la respueslá en meses
(inlervalo)

10,3 (2,8; 18,8+) 7.7 (4,3+, 16,8+)

odelo d6 riesgo proporcional estrat¡fcado por reg¡ón (Asia frente a fuera de Asia)
"+" indrca que no hay progresión de lá enfermedad en el momento de la última evaluación de la enfermedad

Flgura,l: Curva de Kaplan{tllolor paÉ l. sl¡porv¡venci¡ global en KEYNOTE-18'l (ESCC CPS 210}
(Exc¡u¡dos l0 partlc¡pantes con mueskas luera del lntgrvalo dG osteb¡lldedl
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o 1§.8 Evaluac¡ón del rend¡m¡ento no cl¡nlco: Cáncer ceavlcal, lncluldo3 cáncsres escamosos comb¡nadog

Se llevaron a cabo esludios no clínico6 con PD-11 IHC 22C3 pharmDx en muestas tisulares FFPE de cáncer cervicál humano. En eslo6
conjuntos d€ mueslras para el estudio no clínico lamb¡én se incluyeron cáncercs de células escámosas (SQ) vulvares, anales y de
glándulas salivales para complementar al cáncer cervicál de cálulas escamosas (S0). Estos tpos de cáncer compl€méntarios tamb¡én se
inc¡uyeron en el estudio KEYNOTE 158 de Merck. Los estudios no clinicos consistercn en esludios de validación analftica, eslabilidad y
reproducibilidad extema.

Senslb¡l¡dad/especlflcldad analftica: Gáncer corvlcal
Se analizó la sens¡bil¡dad de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx en 370 muestras FFPE de cáncer cetuical (en los estadios del I al lV). En Ia
evaluación de la expres¡ón de PD-LI se mostró t¡nción a lo largo de un rango de CPS de 0-100. Alrededor de¡ 85% de las muestras de
cáncer cervical presentaba expresión de la PD-Ll, con la expres¡ón defnida por CPS ¿1.

Prec¡s¡ón: Cáncer cervical, lncluldos cánceres de células €scamosas
La prec¡sión d€ PD-11 IHC 22C3 pharmDx en éñceres cervicales se eváluó en Dako por med¡o de énceres de células escamosas (SQ)
cerv¡cales, vulvares, anales y de las glándulas salivalGs. Se comprobáron la prec¡sióñ intsdnstrum€ñto. ¡ntercperador, interdfa e interlote
como precisión combinada. Se ha probado la repet¡b¡lidad en precisión intraanális¡s. También se evaluó la precisión interobservador e
¡ntraobservador. El porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porcentaje de concordancia posit¡va (PPA) y la concordancia general
(OA) se calcularon con intervalos de conf¡anza b¡laterales del g5% en func¡ón del método de puntuación Wlson Score para un valor de corle
de CPS >'1.
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Táblá 25: Prec¡slón de PO-L1 IHC 22C3 pharmDx eñ cáncer cervlaal, lncluldos cáncoroa do cólula! e$camosa§, análizado en
un ún¡co centro cPs >1

de concordancia negativa; PPA: porcenlaje de co posiliva de concordancia general;
CPS = Combined Pos¡tive Score

Prec¡sión: Cáncer cerv¡cal
La precisión de PD-11 IHC 22C3 pharmDx en cáncer cervical se evaluó en Dako. Se comprobaron la precis¡ón inlerinstrumeñio,
interoperador, interdía e ¡nterlote como precisión comb¡nada. Se ha probado la repet¡bilidad en prec¡sión inkaanálisis. Tamb¡én se evaluó la
precisión interobservador e inkáobservador. El porcenlaje de concordancia ñegativa (NPA), el porcentaje de concordancia positiva (PPA) y
la co¡lcordañciá general (OA) se calcularon con intervalos de confanza b¡laterales del 95% en función del método de puntuación Wlson
Score para un valor de corte de CPS ¿1.

Tabla 26: Preclslón do PD-L1 IHC 22C3 heÍmDx eñ cáncel cervicál ánal¡zado en un úñlco contro PS ¿t

PD00338ES_0'1/SKo0621-507 t201 9.aa p. 34t46

TfARISOL
^sf 

No
¡..t. s4E3

a

Estudlo de precl3lón Velor de corte
d¡aqñóstlco

OiEeño dql €6tud¡o % de qoncordarc¡a
{lc dsl 95%}

Precis¡ón combinada del
subgtupo histológico de
cél!las escamosas
(interinstrumenlo,
interoperador. interlote,
iñterd¡a)

CPS ¿1 Cada una de las 18 mueslras del subgrupo
escamoso (7 negativas para PD-Ll y
1l po6itivas para PD-LI;6 cáñceres
cervic€les [3 positivos para PD-11 y
3 negalivos para PD-L'll) con un intervalo
de expresión de PD-L1 se analizó con tres
instrumentos Autostainer Link 48, cuatro
operadores y tres lotes del kjl en tres dias
no consecutvos,

NPA 100% (91,4-100%)
PPA 100% (94.5-100%)
oA 100% (96,5-100%)

Precisión intraensayo
(repet¡bilidad) en el
subgrupo histológico de
células escamosas

cPs ¿1 Cada una de las I muestras (0 negativas
para PD-Ll y I positivas para PD-11,
2 cáncercs cervicales (2 pos¡tivos pard
PD-L1)) con un inlervalo de expresión IHC
de PD-11 se analizó con cinco repetic¡ones
en,a misma sésión en el instrumento
Aulosta,ner Link 48-

NPA N/D
PPA 97,57o (87,1-99,6%)
oA 97,5% (87,1-99,6%)

Precisión iñlerobservador
en elsubgrupo
histológico de células
escamosas

cPs ¿1 La puntuación de 52 muestras escamosas
{22 negal¡vas para PD.L1 y 30 positivas
para PD-L1) con un intervalo de expres¡ón
IHC de PD-11, teñidas con PD-11 IHC
22C3 pharmDr, fue real¿ada por tres
anatomopatólogos en kes dias no
consecutivos,

NPA 98,4% (95,5-99,5%)
PPA 98,9% (96,8-99,6%)
oA 98,7% (97,2-99,4%)

Precisión intraobservador
en el §ubgrupo
histolóOico de células
escamosas

CPS >1 La puntuac¡ón de 52 muestras escamosas
(22 negativas para PD-11 y 30 positivas
para P0-11) con un ¡ntervalo de expresión
IHC de PD-1l, teñidas con PD-Ll IHC
22C3 pha.mDx, fue realizada por kes
anatomopatólogos en tres dlas no
consecutivos.

NPA 97,S% (94,8-99,2%)
PPA S9,6% (97,9-99,9%)
oA 98,9% (97,5-99,5%)

Estud¡o de prec¡s¡ón Valor dg corte
diqgnó8tiso

D¡seño del estudio % de consgrdanc¡a
llc del95%)

Precisión combinada
(interinslrumento,
inieroperador, interlote,
interdia) en cáncer
ceNical

CPS >1 6 muestras de cáncer cerv¡cal (3 negativas
para PD-Lí y 3 pos¡tivas para PD-LI) con un
inteNalo de expresión de PD-L'l se añalizaron
con tres instrumentos Autosta¡ner L¡nk 48,
custro operadores y kes lotes del kit en tres
días ¡o consecLrlivos.

NPA 100% (81,6-100%)
PPA 100% (82,4-100%)
oA 100% (90,1¡00%)

Precisión intraensayo en

(repe{ibilidad)

CPS >1 2 muestras de cáncer cervical (0 negalivas
para PD-11 y 2 pos¡l¡vas para PD-11) con un
inlerválo de expresión IHC de PD-l1 s€
anal¡zaron con cinco repetic¡on€s en la m¡sma
sesión efl un ¡nslrumento Autostainer Link 48.

NPA N/D
PPA100% (72,2-100%)
oA llla/a 02 ,2-10O%l

Precisión
¡nterobseÍvador en
cáncer cervical

La puntuac¡ón de 21 muestras de cáncer
cerv¡cál (8 negativas para PD-L1 y 13 positivas
para PD-11) con un ¡nterva¡o de expresión IHC
de PD-l1, teñidas con PD-1l IHC 22C3
pharmDx, fue realizada poa lres
anatoñopató¡ogos en tres dÍa§ no
consecut¡vos,

NPA 100% (94,S-100%)
PPA 99,1% (95,3-99,8%)
oA 99.5% (97,1-99,9%)
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E8tudlq de prec¡s¡ón Valor ds corto
d¡sgnó8tlco

Ois€ño del é$tud¡o % de conqordanc¡a
(lc del 95c/á)

Precisión
intraobservador en
cáncér cervical

CPS >1 La puntuación de 2l muestras de éncer
cervic¿l(8 negát¡vas para PD-Lf y 13 positivas
para PD-L1) con un intervalo de expresión IHC
de PD-LI, teñ¡das con PD-LI IHC 22C3
phamDx, fue realizada por tres
anatomopatólogos en kes días no
congecutivo§,

NPA 1000/o (94,9-r00%)
PPA 99,1% (S5,3-99,8%)
oA 99,5% (97,1-99,9%)

o

NPA = porcentare de concordancia negativa: PFA = porcentaje d6 concordancia positivat OA = porce¡rlaje de concordanc¡a genera¡:
CPS = Combined Pos¡l¡ve Score

Reproduc¡b¡l¡dad externa: Cáncer cerv¡cal, ¡ncluldos cáncero¡ de células escamosas
La reproduc¡bilidad de PD-11 ¡HC 22C3 pharrÍDx 9e evaluó en tres centos extemos con cánceres de células escamosas (SO) cervicales,
vulvares, anales o de la glándula sal¡val. El porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porcenlaje de concordanc¡a positiva (PPA) y el
porcenlaje de coocordanc¡a general (OA) se cálculároñ con intorvalos d€ confianza bilalerales del 95% en fuñc¡ón del método de puntuación
Vl(lson Score para un valor de corte de CPS >1.

Tablá 27r Reproduo¡b¡l¡dad de PD"LI IHC 22C3 pharmDx sn cáncer coru¡cal, lncluldoi cánc6aes de cólulás escamosa§, anallzado
en lres centros externos CPS >I

NPA = porcentáje de concordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia pos¡tiv¿: OA = porcentaje de coñcordancia genérali
CPS = Combined Positive Score

o

Reprodr.¡c¡b¡lldad 6xt€rna: Cánce¡ cerv¡cal
La reproducibilidad de PD-LI IHC 22C3 phamDx se €valuó con cáncer cervical en lr€s centros extemos. El porcentaje de concordancia
negat¡va (NPA), el porcentaie de concordanc¡a pos¡tiva (PPA) y él porcentaje de concordancia general (OA) se calcularon con int€rvalos de
coñfianza bilaterales del95% en función del mélodo de puntuación Wlson Score para un v¿lor de corte de CPS >1.
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Estud¡o de
reproduc¡bil¡dad

Valor do corto
dlaqnóst¡co

D¡seño deleatudio % de concordanc¡a
(lC del95%I

lntercentlo CPS ¿1 Cáda una de las 22 mueslras delsubgrupo
escámoso (9 negal¡vas para PD-11 y
13 positivas para PD.L1; n=6 cáncere6
ceñicales) con un int€rvalo de expresión
IHC de PD-11 se ¿nali¿ó en cinco días no
consecutivos. Se realizaron análisis
¡ntercentro entre tres centros en un total de
329 comparaciones con la secuencia
mayoritaria.

NPA 94,8% (89,7-97,5%)
PPA 97,40lo (94,1 -98,9%)
oA 96,4% (93,7-97,9%)

lntracentro Cada una de las 22 mueskas del subgrupo
escañoso {9 negativas para PD-11 y
13 positivas para PD-11; n=6 cánceres
cervic€les) con uñ ¡ñteNalo de expresión
IHC de PD-11 se analizó en cinco dias no
consecutivos. Se aeali¿aron anál¡sis
intracenko en t.es cenlros en un lotal de
329 comparaciones por pares con la
6ecuencia mayoritaria.

NPA 98,5% (94,6-99,6%)
PPA 97,5% (94,3-98,9%)
oA 97,9% (95,7-99,0%)

lnlerobservador cPs >1 Cada una de las 22 mueslras del subgrupo
escamo§o (9 negat¡vas para PD-11 y
13 po6it¡vas pára PD.Lt; n=6 éncere6
cétuicáles) con un intGrvalo d€ expresión
IHC de PD-L1, teñidas con PD-Ll IHC
22C3 pharmDx, tue realizada por tres
anatomopatólogos, uno en cada uno de los
kes centros de es{udio. en (res días no
consecut¡vos. Se real¡zaron anál¡sis
interobseruádor eñke kes centros eñ un
lotalde 194 comparaciones con la
secuencia mayodtaria.

NPA 95,1% (88,0-98,1%)
PPA 99.1% (95,2-S9,8%)
oA 97,4% (S4,1-98,S%)

lnlráobservador CPS ¿1 Cada una de las 22 mue8tras del subgrupo
escamoso (9 negat¡vas para PD-LI y
l3 posit¡vas para PD.Ll; n=6 cánceres
cervic€les) coa un intervalo de expresiófl
IHC de PD-11, teñidas con PD-Ll IHC
22C3 pharm0x, fue real¡¿ada por kes
analomopatólogos, uno en cáda uno de los
kes centros de estudio, en tres días no
consecutivos. Se realizaron anál¡sis
intraobservador en lres centros en un tota¡
de 194 comparaciones con la secuenc¡a
mayoritaria.

NPA 97,4% (91,1-99,3%)
PPA 98,3% (93,9-99,5%)
oA 97.90/o (94.8-99,2%)
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Egtudio dE
reproduc¡b¡lldad

Valor do corto
di¡cnóstlco

D¡3oño del estudlo % dg concordancla
(lC del95%)

lnterce¡lro CPS ¿I 6 rñuestras de cáncer cervical (2 negat¡vas
para PD-LI y 4 posit¡va9 para PD-LI) con un
intetualo d€ expr€sión IHC de PO-L1 se
analizaron én cinco días no consEcutivos- Se
realizaron anál¡sis intercentro entre tres cÉnlros
en un lotalde 90 comparac¡ones con ¡a
secuenc¡a mayoritaia,

NPA 100% (88,6-100%)
PPA 95,0% (86,3-98,3%)
oA 96,7% (90,7-98,S%)

lnlracenlro CPS ¿1 6 muesfas de cáncer cetu¡cál (2 negativas
para PD-L1 y 4 positivas para PD-L'l) con un
intervalo de expresión IHC de P0-L1 se
analizaron en cinco diás no consecutivos. Se
realizaron análisis inlracentro en tres centros
en un lolalde 90 comparaciones por pares con
la secu€nc¡a mayoritaria.

NPA 100% (88,6-100%)
PPA 95,0% (86,3-S8,3%)
oA 96.7% (90,7-98,9%)

lnterobservador cPs ¿1 La punfuac¡ón de 6 muesras de cáncerceN¡cál
(2 negativas para PD-Ll y 4 positivas para PD-
L1) con un intervalo de expres¡ón IHC de PD-11
teñ¡das con PD-LI IHC 22C3 pharmDx, tue
realizada por lres anatomopatólogos, uno en
cada uno de log lres centros de estud¡o, en tres
días no consecutivos. Se realizaron análisis
inlerobservedor enlre tres centrós en un tota¡ de
54 comparaciones con la secuencia mayorilariá.

NPA 100% (82,4-100%)
PPA r00% (90,4-100%)
oA 100% (s3.4-100%)

lntraobsetuador CPS ¿1 La puntuac¡ón de 6 muestras de cáncerceNical
(2 negativas para PD-LI y 4 positivas para PD-
L1) con un iñtervalo de expresión IHC de PD-11,
téñidas con PD-11 IHC 22C3 pharmDx, tue
realizada porlres anatomopatólogos, uno eñ
cada uno de los tres centros de estudio, en lres
dias no consecutivos. Se realizaron análisis
intraobservador efl kes centros en un totalde
54 coñparaciones con la secuencia mayorilaria.

NPA 100% (82,4-100%)
PPA r00% (90,4-100%)
oA 1007o (93,4-100%)

o

Tabla 28: Re ucibilldad de PD-Ll IHC 22C3 Dx en cánce¡ cervl anallzado en tres centros axlernos PS >1

NPA = porcentaje de coñcordaflc¡a negativa; PPA : porcentaje de concord¿nc¡a posit¡va: OA = porceñlaj6 de concordancia general;
CPS = Combined Positive Score

16.9 Eva¡uac¡ón del rondlmlsnto c¡lnlco: Cáncer cory¡cal

Se inve§tigó la eflcácia de KEYTRUDA en 98 pacientes con cáncer ceruical rec¡d¡vante o metastás¡co incluidos en una única cohorte
(Cohorte E) delestudio KEYNOTE 158 (NCf02628067). Se trata de un ensayo ab¡erto, mult¡céntrico, de varjas cohones y no aleatorizado.
Se excluyeron del ensayo los pacieñlés con una enfermedad auto¡nmunitaria o una afección que prec¡sara inmunodepresión.

Se trató a los pac¡entes mn KEYTRUDA por vía venosa a una dosi6 de 200 mg cad¿ 3 señanás hasta que hubo una progresión documenlada
de la enfermedad o la tox¡cidad fue ¡nac¿ptable. Los pac¡enles con una progresió¡ radiográfica in¡cial de la enfemedad podían recibir dos¡s
ad¡c¡onales de tralam¡ento duranle lá confimadón de la progresión. Eslo era posible salvo que la progresión fuera s¡ñlomáticá, evolucionase
rápidamente. requiriese ¡ntervención urgente o se produjese con uñ declive eñ élGstado d€l r6nd¡mi€nto. Los pac¡entes sin progreslón de la
enferñedad pod¡an lratarse durante hasta 24 meses. L¿ ev¿luación del estado del tuñor sé Éalizó cada I semanas durante los 12 primeros
meses y cada 12 serñanás posteriomente, El c¡iterio de valoración de efcácia principal fue la tasa de respuesla objetiva ORO) de conformidad
con RECIST 1.1 según uña revisión centra¡ independiente con enmascaramienlo y la duración de la respuesta.o
Dé los 98 pacientes de la Cohorte E, 77 (79olo) presentaron lumores con expresión de PD-1l con una CPS >1 y recibieron al menos una
linea de quimiolerapia en situac¡ón de metástasis. El estado de PD-L1 se determiñó mediañte PD-LI IHC 22C3 phamDx. Las
caracterfsticas al iniclo del estud¡o de estos 77 pac¡enles fueron: ¡red¡ana de edad de 45 años (inleNalo de 27 a 75 años)t 81% de ra¿a
blanca, 14% de origen as¡át¡co, 3yo de eza negra: estado de rend¡mlénlo ECOG de 0 (32%) o 1 (68%); 92% teñfa carcinoma do élulas
escamosas,6% adenocarc¡noma y 1% histologfa adenoescámosai §5% prcsentaba €ñfeÍnedad d6 t¡po M1 y 5% rácidiva; 35olo recibieron
una linea previa de lratamiento y 65% dos o más en situac¡ón de recldiva o metástásis.

No se observaron respuestas en pac¡entes cuyos tumores no preseñtaran expres¡ón de PD-L'I (CPS < 1).

Los resul{ados de la efcacia se resumen en la Tabla 29.
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Táblá 29: Résultádos de elicaci¡ en la Cohorte E de KEYNOTE.I5S PS ¿1

' Mediana de tiempo de seguimiento de 1l,7 meses (intervalo de 0,6
á 22,7 meses)
tBa§ado 6n pacientes (n=11) con respL¡esta obten¡da según una
revisión ¡ndépendiente
+ lndica mntinuidad
NA= No alcanzada

o

a

Se realizaron esludios no clínicos en muestras FFPE de carcinoma urotel¡al.

Sens¡b¡l¡dad/Espec¡fic¡d.d analít¡ca: Carc¡noma urotel¡al
La sensibil¡dad analítica de PD-11 IHC 22C3 pharmDx so analizó en '104 muestras FFPE de crrcinoma urolelial (en 106 estad¡os del lll al lV)
con un lote de producc¡ón fabricado. En la evaluación de la expresióñ dé PD-L1 sé mostló tinción a lo ¡argo de un rango d€ CPS de 0-100,
en el que el37% de las muest[as presentó una expres¡ón de PD-11 con una CPS ¿10. No fu6 pos¡ble evaluar una muestra debido a la alla
tinción de fondo.

Prec¡s¡ón: Carclnoma urclel¡al
La precisión de PD-LI IHC 22C3 pharmDx se eva¡uó en Dako. Se comprobaron la precisión inter¡nstrumento, ¡nleroperador, interdia e
iñlelote como prec¡sión combinada. Para los estudios de precisión, el porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porcentaje de
concordancia positiva (PPA) y el porcentaje de concorda¡cia general (OA) se calcularon con intervalos de confan¿a del 95% b¡laterales con
el mélodo bootstrap de percentiles para el valor de corte de CPS ¿10, tal como se mueska e¡ la Tabla 30.

16.10 Evaluaclón del rend¡mlento no cl¡n¡coi Cerclñoma urotel¡al

Tábla 30: Prec¡slón de PD-LI IHC 22C3 harmDx en carcinom¡ urotel¡a anal¡zado en un único centro PS >1

*E¡ mélodo de bootslrap de percentiles no puede calcular iñterválos de confanza si se observa una concordancia del 100%, por lo que se
ulilizó el método de puntuación de Wlson pár¿ calcular los ¡ntervalos de coñfián¿a de la concordancia NPA de la precisión intraanálisis.
Tenga en cuenta que el método de puntuac¡ón de \ñllson presenta limitaciones, pues se presupone la ¡ndependencia de los datos. Dado
que una muestra supone una contribución máyor que una comparación con la secuencia mayoritaria, los datos no son independientes.

Reproduclbllidad exteÍna: Carclnoma urot€l¡a¡
La reproducibilidad de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx se evaluó con mueskas de cáro¡noma ulote¡ial en tres centros externos. El porcentaje de
concordancia n€gativa (NPA), el porcentaje de concordanc¡a positiva (PPA) y el porc€ntaje de concordancia gen€ral (OA) se calcularon con
los ¡ntervalos de confianza del 95% bilaterales correspondientes con el mélodo bootstrap de percentiles para el valor de corte de CPS >10.

NPA = porcentáje de concordancia negat¡va; PPA = porcenláje de concordancia pos¡tiva; OA = porcentaje de concordancia ge
CPS = Combined Pos¡tive Sc¡ro

PD00338ES-01 /SK00621-507 120 19.08 p - X7 I 46

UARÍ SOL MASf NO
BroourMrc y.x. e1E3

Criterio de valoración
Tasa de respuesta objeliva
TRO (lC del 95%) 14 ,3% (7 ,4 , 24 ,11
Tasa de respuesta complela 2.6%
Tasa de respuesla parcial 11,7/.
Duración de la respuesta
¡,4ediana en meses (inlervalo) NA (4,1+; 18,6+)r
% cofl una duración ¿6 meses s1%

Estudlo de prec¡slón Valor do corto
dlaqnóst¡co

Dlseño del e6tudlo 7. dr concordancla
(lC d.l 95%)

Precis¡ón combináda
(inleroperador,
iñteransttumento,
interd¡a. e intedote como
variables combinadas)

cPs ¿10 Se analizó cada una de las 46 mueslras de carcinoma
urotel¡a¡(26 flegativas para PD-11 y 20 posit¡vas para
PD-11) con un intervalo de expresión IHC d€ PD-Ll
con lres operadorcs en lr€s ¡nstrum€nlos Autostain€r
Link 48 en tIes días no consecutivos y con kes lotes
de reactivos.

NPA 96,20lo (92,3-100%)
PPA 98,3% (95,0-100%)
oA 97,1% (94,2-9S,3%)

Precisión intraanál¡s¡s"
(Repetibilidad)

cPS >10 Se analizó cada una de las 32 muestras de carcinoma
urotel¡a¡(17
negat¡vas para PD-L1 y 15 posit¡vas para PD-11) con
un inleNalo de exp.esión IHC de PD-Ll con cinco
repet¡ciones en la misma sesión en un instrumento
Autostainer Link 48.

NPA 100% (95.7-100%)"
PPA 96,0% (92,0-100%)
oA s8,1% (96,2-100%)

Prec¡sión cPs ¿10 La puntuación de 60 muestras de carcinoma urotelial
(28 negativas para PD-L1 y 32 positivas para PD-L'l)
con un ¡ntervalo de expresión IHC de PD-L1, teñidas
con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, fue realizada por tres
analomopalóloqos en lres dias no conseculivos,

NPA S5.2% (S0.3-99,2%)
PPA 94,1% {89,9-97,6%)
oA 94,6% (91,4-97,4%)

Precisión
intraobservador

cPS >10 La puntuación de 60 muBstras de cárcinoma urotel¡al
(28 negativas pará PD-l1 y 32 positivas para PD-11)
con un intervalo de expres¡ón IHC de PD-L'1, teñ¡das
con PD-11 IHC 22C3 pharmDx, fue realizada por lres
anatomopatóloqos en tres dias no consecutivos.

NPA 96,8% (S4.3-9S,2%)
PFA 96.5% (94,1-98,6%)
oA 96,7% (94,8-98,3%)
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Tabla 31: roduclb¡l¡dad de PD.L'f IHC 22C3 harmDx en carclnoma urotel ana¡¡zado en tre$ centros externos cPS 210

Estud¡o do
reproduclb¡lldad

Válor de corlo
dlagnó.tlco Di6eño dEl e3tud¡o % de concordenc¡a

(lc dol 95%)
lntercentro CPS ¿10 Cada Lr¡a de las 36 mue6kas de carcinoma

urotelial(20 negativas para PD-L1 y'16 positivas
para PD-Ll) con un intérvalo de éxprés¡ón IHC de
PD-L1 se anali¿ó en cinco dias no consecut¡vos.
Se reali¿aron análisis ¡ntercentro entre tres
centros en un total de 539 comparaciones con la
secuencia mayor¡taria.

NPA 94,0% (87,7-99,3%)
PP A 84 .6% 177 ,1-91 ,7%)
oA 89,80/o (85,0-94,1%)

lntracentro cPs >10 Cáda una de lás 36 muestras de carcinomá
urotélial (20 négativás para PD-11 y 16 pos¡tivas
para PD'L1) con un inteñalo de expres¡ón IHC de
PD-L1 se analizó en cinco dfas no consecut¡vos
en cada uno de los tres cenkos de estudio. Se
realizaron anális¡s intracentro en tres centros en
un totalde 539 comparacio¡es por pares con la
§ecuenc¡a mayorilafia.

NPA 96,2% (S2,S-98,8%)
PPA 95,0% (92,4-97,4%)
oA 95,7% (93,5-S7,6%)

lnterobservador CPS ¿10 La puntuación de 60 muostras de c€rcinoma
urotelia! (29 nogativas para PD-11 y 31 positivas
para PD-L1) con un intervalo de expres¡ón IHC de
PD-11, teñidas con PD-Ll IHC 22C3 pharmDx,
fue realizada por tres anatomopatólogos, uno en
cada uno de los lres centros de eslud¡o, en kes
diás no cons€culivos. Se realizaron análisis
interobservador éntre tres centros en un lotalde
540 comDaraciones con la secuencia mavoritaria.

NPA 97.3% (94.3-9S,6%)
PPA 90,7% (86,4-94,6%)
oA 93,9% (91,3-S6.3%)

lñlraobseñador cPs ¿10 La puntuación de 60 muestrás de carc¡noma
uroteliel(29 negat¡vas pera PD-LI y 31 positivas
para PD-L1) con un inteñalo de €xpresión IHC de
PD-11, teñidas con PD-11 IHC 22C3 pharmDx.
fue realizada por tres analomopatólogos, uno en
cada uno de los lres centros de estudio, en kes
dias no conseculivos, Se realizaron análisis
intraobservador en tres centros en un total de
540 comparaciones con la secuencia mayontária.

NPA 95,70lo (S3,8-97,8%)
PPA 96,1% (93,6-S8,3%)
oA ss.9% (94,3-97,4%)

o

o

tG.ll Evaluas¡ón del rend¡d¡ento clln¡co: Carqlnoma urolél¡al

Se iñvestigó la efic¿cia de KEYTRUDA en él éstudio KEYNOTE 052 (NCT02335424), un estudio abierto, multicéntrico de un solo grupo
realizado con 370 pacientes con carcinoma urotél¡al locálmente avan¡ado o metastásico que no fueran aptos para la quimioterapia a base
de cisp¡al¡no. Se excluye¡on del ensayo los pacientes con una enfermedad autoinmun¡taria o una afección que precisara inmunodepresión.

NPA = porcentaje de c/oncordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia positiva;
CPS = Combined Positive Score

= porceñtaje de concordancia general;

BIOQUIMIC

Los pacientes recib¡eron KEYTRUDA a una dosis de 200 mg cada 3 semanas hasta que hubo progresión de la enfermedad o la toxicidad
fue inaceptáble. Los páciéntes con uná progres¡óñ radiográfcá iniciá¡ de la enfermedad podian recibir dosis adicionales de tratam¡ento
durante la confrmación de la progresión. Esto era posible salvo que la progresión fuera sintomáticá, evolucio¡ase Épidamente, requiriese
interyención urgente o se produjese con un decl¡ve en el estado del rendimiento. Los pacientes sin progresión de la enfermedad podían
tratarse duranle hasta 2¿ meses. Las evaluaciones de la respuesta tumoral se realizaron I semanas después de la primera dosis, después,
cada 6 semanas durante el primer año y, desde entonces, cada 12 semanas. El criterio de valoración de eficacia principal fue la tasa de
respue6le ob¡eliva (fRO) de conformidad con RECIST Ll según uná rev¡sión de rádiología ind€pend¡énte y la duración de la respuesta.

El estado de PD-11 s€ determinó médiánte PD-L1 IHC 22C3 phánnDx. Los datos de los pdmeros 100 pacientes inscr¡ios, el g[rpo de
entrenamiento, se utilizaron para deteÍminar un valor de corte de CPS ¿10. Los datos de los reslantes 270 pac¡entes. el grupo de
validación, se utilizaron para validar clÍnicamenle elvalor de corle de CPS >10.

Enlre ¡06 370 pacientes, el 30% (n= 110) presentába¡ lumore6 que expre6aron PD-L1 con un valor de CPS :10, el estado de PD-11 fue
desconocido para I pacientes. Las características al in¡cio del ensayo de estos pec¡entés fueroñ: I\r€diana de edad de 73 años, 68% de
varoñes y 88% de ra¿a blanca. El 82% de los pac¡eñtes presentaba enlermedad de tipo M'l y el 18% enfermedad de l¡po M0, El 81% de los
pacienles presentaba un tumor primario en las vfas inferiores y un 18% presentaba un tumor primario en las vias superiores. El 76% de los
pacientes presentaba metastas¡s v¡scerales, incluido un 11% co¡ metá§lasis hepáticas, Entre los r¡ot¡vos de lá no idoneidad para el
tratam¡ento con o¡splat¡no se incluyeron:450¿ con áclaramiento de la crealjnina ¡n¡cial <60 rÍl/min, 37% con estado de rendimiento EGOG de
2, 10yo con ECOG 2 y aclaramiento de la creatiniña inic¡al <60 mvm¡n, y 8% con otos mot¡vos (insuficiencia c¿rdiaca de clase lll,
neuropatíe pGriléric€ de gredo 2 o supérior y pérdida audit¡va d€ grado 2 o sup€rior). El g0% dé los pacientes no habfa recibido lratamiento
anteriormente y el 10% habfa recibido anteriormonle quimloteÉpla complemenlaria o ant¡neoplásica con contenido de platino.

Entle los 270 pac¡entes del grupo de validación, el 30% (n=80) presentaban tumores que exp¡esaron PO-11 con un valor de CPS ¿10. Las
caracter¡slicas al inicio del ensayo de eslos pac¡entes fueron: Mediana de edad de 72 años, 68% de varones y 86% de ra¿á blanca. El 71%
de los pacientes presentaba enfermedad de tipo Ml y el 26% enfermedad de t¡po lvo. El 79% de los pacientes presentaba un tlmor
pÍimaÍio en las v¡as inferiores y un 20% presentaba un tumor primar¡o en las vías superiores. El 78% de los pacientes presenlaba
melástasis viscerales, incluido un 8% con metástasis hepáticás. Entre los motivos de la no idone¡dad para eltra(am¡ento con c¡splatino se
incluyeron: 41% con aclaramienlo de ¡a creatinina inicial <60 ml/min, 43% con estado de rend¡miento ECOG de 2, 'lf% con ECOG 2 y
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aclat¿lmiento de la creatinina iniciál <60 ml/min, y 5% con otros motivos (insufciencia c¿rdiaca de clase ll¡, neuropatía periférica de grado 2
o superior y pérdida audit¡va de grado 2 o superior). El 90% de los paciéntes ño habfa recib¡do tratamiento añtoriormente y el 10% hab¡a
recibido anteriormente quimioterapia complementaria o antineoplásica con conténido dé platino.

Los resullados de la eflcacia se resumen en la Tabla 32.

Tabla 32i Resultád06 de eficac¡a en Kl{052
Criterlo de valorac¡ón CPS <10 en el grupo de

v¡l¡d¡ción (t{='185)
CPS ¿ 10 on el grupo
de valld¡ción (N=80)

Tasa de resDueúta obietlva'
TRO (lC del95%)
Tasa de resDuesta completa

22% {16,28) 51% (40,63)
16%

Tasa de respuesta parc¡al 20% 35%
Oumclón do la rosDuosta
N,led¡ana en meses (inlervalo) s,7

(1,4+-11,0+)
NA
(1,4+¡ 1,1+)

+lndicá cont¡nu¡dád
NA = no alcanzado; ' excluye a los pacieñtes con éslado de la PD-LI desconocido

o

o

KEYNOTE-361 1NCT02853305) es un esludio muh¡céntrico y aleatorizado en curso en pacientes con cárcinoma urotel¡al metastasico que
no han recibido lratamiefllo prev¡o y son aptos para la quimioterapia a base de plat¡no, El estud¡o compara el KEYTRUDA con o sin
qLrimioterapia á base de platino (p. ei,, c¡splatino o caóoplati¡o co¡ gemc¡tabina) con la quim¡oterap¡a a base de plaliño por sí sola. En el
ensayo también participó un grupo de monoterap¡a con KEYTRUDA para rea¡izar una comparación con la quimioleaap¡a a base de plalino
por sf sola. El mmilé ind€pendiente de monitorizac¡ón de datos (ioMC) del esludio llevó a cabo una revisión de los datos prc¡iminares y
advinió que, en los pacienles clasiflcados con Lrna expresión de PD-LI de CPS <10, Ia sup€rvivencia de aquellos que recibieron un
tratamienlo de monoterapia con KEYTRUOA habfa dism¡nuido en comparáción con los que recibieron quimioterapi¿ a base de platino. El
¡D[4C recomendó detener la ¡nclusión dé más paciente6 coñ expresión de PD-Ll de CPS <10 en el grupo de monoterap¡a. No obstante, no
se recomendaron más mod¡llcaciones, entle ellas cambios en eltratamiento de pacientes que ya hubieran sido aleatorizados y esluvieran
recibiendo tralamiento en elgrupo de monoterapia-

16.12 Evaluec¡ón del rendimlento no clln¡co: HNSCC

Se realiza¡on estudios no clínicos en muestras FFPE de HNSCC.

Sens¡bllidad/Especfllcldad analftfca: HNSCC
La sensibilidád analiticá de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx se análizó en 112 muestras FFPE de HNSCC (en los esladios del I al lV) con un lote
de producción fabricado. En la evaluación de la expresión de PD-L1 se mosüó tinción a io largo de un rango de CPS de 0-100, en el que el
72% de las muestras presentó una expresión de PD-L1 con ufla CPS ¿1 y el45% de las muestras presentó una expresión de PD-11 coñ
una cPs ¿20.

Precls¡ón: HNSCC
La precisión de PD-11 IHC 22C3 pharmDx se evaluó efl Dako. Se comprobaroñ la precisión inlerinstrumenlo, interoperador, interdía e
inlerlole como precis¡ón comb¡nadá. Para los estudios de precisión, el porceñtaje de concordancia negativa {NPA), el porcentaje de
concordancia positiva (PPA) y el porcentáje de coflcordancia geneÉl (OA) se cálcularon los con ¡ntervalos de conf¡ánza d€l 95% bilaterales
correspond¡en{es con el método bootskap para ¡os valoreE de corte de CPS ¿1 y CPS ¿20, tel como se mueslra en las Tablas 33 y 34
respectivamente.

Tabla 33: Preclslón de PD.LI IHC 22C3 Dxen HNSC anal¡zado en un únlco centro cPs >1
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EÉtud¡o de prsc¡a¡ón O¡6eño del estudio
% de concorderc¡¡
llo del 95%)

Vslqr do cortg
diagnó8tlco

Precisión comb¡nada'
(interoperador,
interiñstrumeñto, ¡nterdia
e interlote como
variables comb¡nadas)

CPS:1 Se analizó cada una de las 34 muestras de HNSCC
('12 negativas para PD-l1 y 22 pos¡tivas para PD-11)
60ñ un inlervalo de erpresión IHC de PD-l1 con cinco
operadores en cinco inskumentos Autostain€r Link 48
en cinco dias y con cinco lotes d6 reaclivos.

NPA 100% (94,0-100%r
PPA 99,1% (97,3-100%)
oA 99,4% (98,2-100%)

Precisión inlraanálisis
(Repetibilidad)

CPS >1 Cada una de las 34 mueslras de HNSCC (16
negativas para PD-11 y 18 pos¡t¡vas para PD-11) con
un inlervalo de expresión IHC de PD-L1 s€ analizó
con cinco repeliciones en la misma s€sióñ en un
lnstrumento Autosta¡ner Link 48.

NPA 98,8% (96,2-100%)
PPA 97,8% (94,4-100%)
oA s8.2% (Ss.9-100%)

NPA 88,9% (78,8-S8.0%)
PPA 99,1% (97,4-100%)
oA 94.4% (89 8-98,6%)

P.ecisión
iñterobsérvador

CPS ¿1 La punluación de 24 muestra6 de HNSCC
('11 nGgativáÉ para PD-LI y 13 positivas para PD-LI)
con un inlervalo de expresión IHC de PD-Ll, teñidas
con PD-Ll IHC 22C3 pharmDx, tue realizada por tres
anatomopatólogos en kes días no consecutivos con
un periodo de feposo de dos semanas como mínimo
entre lecturas.
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Estudio de preclslón Valor de corto
dl.qnóstlco Olsoño dol ostud¡o % de concordanc¡e

llo dé195%)
Prec¡sión
inlraobservador

cPs ¿1 La puntLrac¡óñ de 24 muestrag de HNSCC
(11 negativa6 pará P0-11 y l3 pos¡tivas para PD-11)
con un intervalo de expresión IHC de PD-11, teñidas
con PD-Ll IHC 22C3 pharmDx, tué reá¡izada por tres
anatomopalólogos en tfes dfas no con§eculrvos con
un periodo de reposo de dos semanas como m¡nimo
entre lecturas.

NPA 98,8% (96,0-100%)
PPA 95,4% (92,3-98,4%)
oA s6,7% (94,0-99,1%)

e conc0 geñera¡;NPA = porcenlaje de concordanc¡a negativa; PPA = porcentaje de concord
CPS = Comb¡ned Posilive Score

a pos

Tabla 34: Prec¡s¡ón de PD-Li IHC 22C3 Dx en HNSCC anallzado en un r¡nlco centro cPs >20

'El método de bootstrap de percenliles no puede ca¡cular interva¡os de confánza s¡ se observa una concordanc¡a del 100%, por lo que se
utilizó el método de puntuación de V\,llson para calcular los ¡ntervalos de confiánza de la concordáncia NPA dé lá prec¡sión combináda.
Tenga en cuenta que el método de puntuación de \Nilson presenta l¡m¡taciones, pu6s se presupon€ la independencia de los datos. Dado
que una muestra supone una contribución mayor que una comparación con lá sécu€ñcia mayoritaria, los datos no soñ independientes.

o

NPA = porcentaje de concordanc¡a n
CPS = Combined Positive Score

'Elmétodo de bootstrap de percentiles no puede calcular intervalos de confanza si se observá una concodancia del 100%, por lo que se
utilizó el método de pLrntLración de Vl(lson pára cálcu¡ár los ¡ntervalos de confán¿a de la concordanc¡a NPA de la precisión combinada.
Tenga 6n cuenla que el método de pLrntúación de Wlson presenta l¡mitac¡ones, pues se presupone Ia independenc¡a dé los datos. Dado
que una muestra supone una contribución mayor que una comparación con la secuenc¡a mayoritaria, los datos no son iñdepend¡enies.

Reproduclb¡l¡dad externa: HNSCC
La reproducibilidad de PD-11 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en lres cenlros extemos. El porcentaje de concordancia flegaliva (NPA). el
porcentaje de concodancia pos¡tiva (PPA) y el porcentaie de concordancia general (OA) se calcularon con intervalos de confanza
bilaterales del95% con el método boolstrap.

con ncia po ; OA = porcentaje de concordancia general;

roduc¡b¡l¡dad de PD-L'l IHC 22C3 harmDx sn HNSC anal¡zado en tres centros extotñ06 PS 2l
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Tabla 35:

Estudio do p.eciB¡ón Valor de cqrte
dlagnó6t¡co Diseño delestudio % de conqordancia

{lC del s5%)
Prec¡sión combinada'
(interoperador,
interinstrumento, ¡nterdía
e interlote como
veriables combiñadás)

CPS >20 Se analizó cada una de las 34 muestras de HNSCC
(17 negal¡vas para P0-L1 y 17 posit¡vas para PD-11)
co¡ un intervalo de expresión IHC de PD-11 con c¡nco
operadores en cinco ¡nslrumentos Autostainer Link 48
en cinco días y con c¡nco lo(es de reaclivos.

NPA loo% (95,7-100%»
PPA 96,5% (S0,6-100%)
oA 98,2% (95,3-100%)

Precisión intraanál¡sis
(Repetibilidad)

CPS ¿20 Cada una de las 34 mues{ras de HNSCC (18
negativas para PD-L1 y'16 positivas para PD-L1) con
un intervalo de expresión IHC de PD-L1 se anal¡zó
con cinco repet¡ciones en la misma ses¡ón en un
instrumento Aulosta¡ner L¡¡k 48.

NPA 97,7% (92,9-100%)
PPA 98,7% (S6,2-100%)
oA 98,2% (95,2-100%)

NPA 96,3% (9',8-100%)
PPA 93,1% (87,3-97,9%)
oA 94,90/. (91,4-97,9%)

Prec¡sión
¡nterobservador

CPS ¿20 La punluación dé 48 muestrás de HNSCC
(27 negatívas para PO-L1 y 21 positivas para PD-L1)
con un intervalo de expresión IHC de PD-11, teñidas
con PD-11 IHC 22C3 pharmox, tue real¡zada porkes
anatomopalólogos en tres días no mnsecutivos c¡n
un periodo de repo§o de dos semanas corño minimo
entre lecluras.

Prec¡sión
inkaobservador

cPs >20 La punluación de 48 muestras de HNSCC
(27 negativas para PD-L1 y 21 positivas para PD-Ll)
con un intervalo de expresión IHC de PD-11, teñidas
con PD-L'1 IHC 22C3 pharmDx, tue real¡zada porkes
anatomopalólogos en tres dias no consecutivos c¡n
un periodo de reposo de dos 6emanas c,omo mlnimo

NPA 98,0% (95,9-99,6%)
PPA 96,8% (94,4,98,9%)
oA 97,5% (95,e-98,8%)

Eetud¡o de
roproducibilidad

Valor de corts
dlagnóBt¡co Dia€ño del6stud¡o % de concordancia

(lC del95%)
lntercenlro cPs ¿1 Cada una de las 38 muestras de HNSCC (19

negálivas para PD-L1 y'19 positivas pará PD-Ll)
con un inlerve¡o de expresión IHC de PD-LI se
analizó en cinco dias no conseculivos. Se
re¿l¡zaron anál¡sis intracentro en tres centros en
un totalde 570 comparaciones por pares con la
secuencia mayorita¡a.

NPA 96,8% (92,6-f00%)
PPA 93,3% (86,7-98,6%)
oA 95,1% (91,2-S8,2%)
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Estudlo de
reproduc¡b¡lldad

Valor de cone
dlagnó3tlco D¡soño del estud¡o % d€ concordenc¡a

(lc dol95%)
lnlracenlro cPs ¡1 Cada una de las 38 muestras de HNSCC (19

negativas pára PO-11 y 19 positivas pára PD-11)
con un intérvalo de expresión IHC de PD-LI se
analizó en cinco d¡as no consecutivos en cada
uno de los tres centros de esludio. Se realizaron
análisis inlracentm en tres cenkos en un tota¡de
570 comparaciones por pares con la secuencia
mayoritaria.

NPA 95,7% (91,3-99,0%)
PPA 97,0% (94,5-98,9%)
oA 96,3% (93,5-98,6%)

lnterobservador CPS >1 La puntuacjón de 62 muestras de HNSCC
(30 negativas para PD-l1 y 32 positivas para PlLl)
con un inleNalo de expresión IHC de PGL1, teñidas
con PDL'I IHC 22C3 pharmDx, tue realizada por
bes analomopatólogos, uno en cada uno de los tres
cenhos de esfud¡o, en tes dÍa§ no coñseculivos. Se
realizaron análisis interob6eNador entre lres cenlros
€n un total de 556 compaÉciones @n la seclenciá
mayoñtañá.

NPA 94,0% (89,3-97,8%)
PPA 97,2% (94,4-99,3%)
oA 95,7% (93,0-98,0%)

lnlraobservador cPs >1 La puntuacjón de 62 muestras de HNSCC
(30 nega{ivas par¿ PO-Ll y 32 positivas para PGLI)
con un inlervalo de expresión IHC de PGLI, leñidas
con PD-L1 IHC 22C3 pharmox, tue re¿lizada por
lres anatomopalólogos, Lrño en cada lJno de los lres
cenros de éstudio, en lres días no consecutivos. se
realizaron anális¡s intraobseñador en trcs centros en
un tolalde 555 comparacjones con la secuenc¡a
mayorilaria.

NPA S7,3% (95,4-98,9%)
PPA 98,3% (96,8-99,7%)
oA 97,8% (96,8-98,9%)

o
NPA = porcentaie de concodancia negativat PPA =
CPS = Combined Pos¡tive Score

Tabla 36 roduc¡bil¡dad de PD-L1 ¡HC 22C3

de ncia de concordancia geneml:

harmDx en HN ánal¡zado en trei centros externog

o

NPA = porcentaje de concordancia negalivat PPA = porcenlaje de concordancia positiva; OA = porcentaje de concordancia
CPS = Combined Pos¡tive Score

Nota: Los resu¡tados del estudio no cumplieron los criterios de aceptac¡ón especific¿dos prev¡amente para el PPA intercentro para CPS >20
en dos estudios indépendientes y el OA para CPS ¿20 intercentro e¡ un estudio-
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Estudlo de
reproducibilldad

V¡lor do corto
d¡.gnó6tlco Oissño del eltud¡o % do concordancla (lC del

95%)
lntercenlro Cada una de las 38 muestras de HNSCC (25

negativas para PD-11 y 13 positivas para PD-11)
con un intervalo de expresión IHC de PD-Ll se
analizó en cinco días no conseculivos. Se
reá¡izaron añálisis intércentfo éntré treÉ ce¡lros
en un totalde 570 compafaciones con la
secueñc¡a mavoritaria.

NPA 95,5% (92,0-98,4%)
PPA 81,0% (71,3-90,3%)
oA 90,5% (86,5-S4,4%)

lntraceñtro cPs >20 Cada una de las 38 muest.as de HNSCC (25
neg8t¡vas para PD-Ll y 13 positivas para PD-LI)
con un ¡ntervalo de expresión IHC de PD-Ll se
ánalizó en cinco díaÉ no cons€cut¡vos en cada
uno de los tr€s centros de €studio. Se réalizaron
análisis intracenho en lres centros en un total de
570 comparaciones por pares con la secuencra
mayoitaria.

NPA 96,9% (94,6-98,8%)
PPA 90,6% (86,3-94,9%)
oA 94,S% (92,8-96,8%)

lnterobservador cPs ¿20 La pLrntuaoón de62 muestras de HNSCC
{31 negalivas pará PD-11 y 31 posilivas pará PD-L1)
con un inteñalo de expresión IHC de PDLI, teñidas
con PD-11 IHC 22C3 pharmDx, tue realizada por
tres anatomopalólogos, uno en cada uno de los tres
cenlros de esludio, en lres días no consecutivos. Se
realizáron añális¡s inteobsérvador entre tres centros
en un total de 556 comparaciones con la secuenoa
maYodtada.

NPA 93,1% (87,2-97,8%)
PPA 91,0% (85,7-S5.7%)
oA'92j% (88,2-95,5%)

lntraobservador cPs >20 La puntuaciófl de 62 muestras de HNSCC
(31 ñegativas para PD-LI y 31 positivas pa€ PD.L1)
con un intervalo de expresión IHC de PD-Ll, leñidas
con PD-11 IHC 22C3 pharmDx, fue rsalizada por
lrés añatomopalólogo§, uno Én cada uno de los res
cenbos de esfudio, en fes dlas no conseculivos. Se
realizaron análisis inlEobservador en [es centros en
un totalde 555 comparaciones con la secuencia
mayoritaria.

NPA 96,8% (94.5-98,7%)
PPA 97,8% (96,0-99,3%)
oA 97,3% (95,9-98,6%)
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16.13 Eváluác¡ón del rend¡mleñto clfrilso: HNSCC

Se investigó la eficac¡a de KEYTRUDA en KEYNOIE-o{8 (NCT02358031), un ensayo comparatavo con tratam¡ento activo, aleatoízado,
abierlo y mullicénlrico real¡zado en 882 pacientes con HNSCC recidivanle o metastásico que no había¡ recibido terap¡a sistémrca prevra
para enfemedad metastásic¿ o con enfermedad récidivante que se consideran incurables mediante terapia local, Los pacientes con
enlermedad autoinmunitait activa que requlr¡era terapia sislém¡ca a los 2 años de katamienlo o coñ uña áfección médica que requirier¿
inmunodepresión ño pudieron part¡cipar en el estudio. La aleatorizac¡ón se estratillcó segúñ la expresión de PD-L'1 lumora¡ (TPS ¿50% o
<50%) de acuerdo con el PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Kit, el estado del HPV de acuerdo c¡n IHC de pl6 (positivo o negativo), y estado de
rendimiento ECOG {0 frente a 1). Los pacientes se aleátodzaron 1:1:1 a uno de los siguientes grupos de tratamiento:

200 mg de KEYTRUDA por via intravenosa cada 3 semanas
200 mg de KEYTRUDA por vía ¡ntravenosa cada 3 semanas, 5 mg/m¡/min de ABC de carboplatino por v¡a ¡ntravenosa cada
3 sémanás o 100 mg/rÍ'z de cisplalino por vía intravenosa cada 3 semanas, y 1000 mg/m'?/dfa de FU como infusión intravenosa
conlinua durante 96 horas cada 3 semanas (hasta ufl máximo de 6 cic¡os de platino y FU)
400 mg/m'?de celuxiñab por vía ¡ntravenosa como dos¡s inicia¡ y, a conlinuación, 250 mg/m' por vfa ¡ntravénosa uná vez a la
semana, 5 mg/ml/min de ABC de carboplatino por vía intravenosa cada 3 §emanas o 100 mg/m':de c¡splat¡no por vía intravenosa
cada 3 semanas, y 1000 mg/m'?ldia de FU como infus¡ón ¡ntravenosa continua durante 96 horas cada 3 semanas (hasta un
máximo de 6 ciclos de plafno y FLJ)

a
El tratamiento con KEYTRUDA continuó haslá llegár a una progresión de la enfemedad de acuerdo con RECIST v1.1 según lo
determinado por el invesligador, una loxic¡dad ¡naceplable o un máximo de 24 meses. Se permitió la administración de KEYTRUDA
después de la progresión de la enfermedad de acuerdo con RECIST, si el pac¡ente estaba estable clín¡camente y si el investigador
consideraba que podfa obteñér b€neficios clínicos. La éváluación del eslado del tumor se real¡zó en la semana I y, después, cada
6 semanas durante el primer año y, d6sde entonces, cada I semanas hasta los 24 meses. Se llevó a cabo una reclasilcación rekospectiva
del esiado de PD-L1 de los tumores de los pac¡entes 6n func¡ón de la CPS de acuerdo con €l PD-LI IHC 22C3 pharmDx Kil con las
rrueslras de tumores que se ut¡lizaron para la aleator¡zación.

Los criterios de valoración de eficácia priñcipales fueron la SG y la SSP evaluadas mediante BICR 5egún lo9 criterios RECIST v1.1
(modifcados para segu¡r un máximo de 10 lesiones objolivo y un máximo de 5 le6¡one6 objetivo por órgano) analizadas de forma sec!encial
en elsubgrupo de pac¡entes con CPS >20, el subgrupo de paci€ntés con CPS ¿1 y la población general.

Se aleatori¿ó a un totalde 601 pacienles para lormar párte de los grupos de KEYTRUDA como agente único y cetux¡mab en combinación
con quimioterap¡a: 301 pacientes al gmpo de KEYTRUDA como ágente ún¡co brezo y 300 pacientes al grupo de cetux¡mab en combinación
con qu¡m¡oterapia. Las caracterfsticas de la población del estudio fuércn: Médiana d6 €dad de 61 años (intervalo: d€ 22 a 94),36% de
mayores de 65 años; 85% de varones; 74yo de Éza blanca, 19% de origen as¡ático y 1,7o/o de @za neg?t 6t % de estado de rendimienlo
ECOG de liy 79% de tumadores o enliguos tumadores, El 22% de los tumores de los pac¡entes tueron posilivos para HPV y el 96%
presenlaban enfermedad en estadio lV (20% el estadio lVA, 6% el estado IVB y 70% elestadio IVC).

Para el sub0rupo de pacientes aleatorizados para KEYTRUDA como ágente único o cetux¡mab en combinac¡ón con quimioterapia, e¡ nivel
de expresión de PO-L'1 para t€jidos de resección o biopsias tumoráles de 601 pacientes (159 archivadas y 442 rec¡enlesi consulle en la
definic¡ón en la Tabla 37) se determinó medianle PD-ll IHC 22C3 pharmDx. En general, el 8570 (5121601) de los pacientes presentaba
tumores con expresión de PD.LI con CPS >1. Se a¡al¡zaron las mueslras del 86% 13801442) de los pacientes que correspondian a
muestras tumoráles recientes para las pruebas de PD-Ll y de¡ 83% (132i159) de los pac¡efltes que correspondían a muestÍars lumorales
archivadas con una expresión de la PD-L1 a CPS ¿1. El43% (255/597) de los pacienles lenían tumores que expresaban PD-L'I con CPS
¿20i 4 pac¡entes tenían une expresión de la PD-L1 desconocida (una mueska era de tej¡do archivado y tres muestras eran de tejido
reciente). Sé analizaron las mueEtras del 42ó/o 11861439) de los pacienles que correspondían a muestras lumorales recientes para las
pruebas de PD-l1 y del 44% (6S/'158) d€ los paciente6 qüe corespondían a muestras tuÍiorales árchivádas con una expresión dé lá PD-L1
a CPS >20 (Tabla 37).

o Tabla 37: ¡ón de PD.Ll tumoral t¡ o de muestra

'En elcontexto del ensayo clín¡co KEYNOTE-o48, se defin¡eron las b¡ops¡as de tejido recientes mmo las biopsias obtenidas
en los 90 dias anteriores al ¡ñicio del lratamienlo con pembrol¡zumab. Las muestras con una ant¡güedad >90 dfas se
clasilicaron como archivada6.
"8asándose en pacientss con expresión de PD-Ll conocidai 4 pacienles preseñtaron expres¡ón de PD-L1 desconoc¡da (una
muestra era de tejido arch¡vado y tres muestras éran de lejido recionte).

E¡ ensayo mostró una mejora 6stad¡sl¡camente s¡gnificát¡va en la SG para el subgrupo de pacientés con PD-L1 CPS ¿1 aleatodzádos para
recibir KEYTRUDA como agente ún¡co en comparación con los pacientes aleatori¿ados para recibir celuximab en co¡nbinación con
quimioterapia. En el momento del anális¡s ¡ntermedio, no se obseñó ninguna diferéncia signifcat¡va en la SG eñtre 6l grupo con
KEYTRUDA como agente único y elgrupo de control de la población general.

En la Tabla 38 se resumen los r€sultados de la efcacia para KEYTRUDA como agente único en el subgrupo de pac¡entes con HNSCC coñ
CPS ¿1 y HNSCC con CPS:20. En la Figura 5 se resumen los resultados de SG del subgrupo de pac¡entes con HNSCC con CPS ¿'1.

PD0033EES_01/SK00€21-5o7 l2O 19.0a p. 4Z 46

X,¡TRISOL AStNO
M. n. J4N3

Tejido tun¡oral t{úmoro (%} con CPS <l Nr¡mero (%) con CPS ¿l Número (%) coñ CPS ¿20

Estudio global n=601 89 (15) 512 (85) 255 (43r'

Tejido arch¡vado'
n=159

27 117) r32 (83) 6e (44r'

Tejido reciente'
n=442

62 (14) 380 (86) 186 (42r.
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Tabla 38: Resultados de ef¡cac¡a ra KEYfRUDA como a ente ún¡co en KEYNOTE{48

Basado en el modelo de Cox de desgo

¡aARlsoL ASINO
Etooull¿lcA M.B 9483

PS ¿t cPs

o

Basado en la prueba del orden logarítmico estratifcáda
Respuesla: I\¡ejor respuesta objetiva conf:rmada como respuésta complela o parcial

E¡ un análisis de subgn¡pos explorator¡os para los pacientés coñ HNSCC con CPS'1-19, ¡a SG mediana fue de 10,8 meses (lC de¡ g5%:

9,0; Í2,6) para KEYTRUDA como agente ún¡co y de 10,1 meses (lC det g5%: 8,7; 12,1) para cetux¡mab combinado con qu¡mioterapia, con
un CRlde 0,90 (lC del95%: 0,68; 1,18).

o
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cPs ¿1 cPs ¿20

Cr¡terio de valorac¡ón

Í=257

KEYTRUDA
200 mg cad¡ 3 §Fmanas

Cetux¡ñab
Platlho

FU
n=255 n=,l33

KEYTRUDA
200 mg cada 3 3smanas

Cetuximab
Platino

FU
n=122

SG
Número de eventos (%) 17716S%) 206 (81%) 82 2 s5 (78%)
Medi¿na en mes€s
(lC del95%)

r2,3 (10,8; 14,9) 10,3 (9,0; 1'1,5) 14,9 {11,6;21,5) 10,7 (8,8; 12,8)

Cociente de riesgos
inslantáneos"
(lC del 95%)

0,78 (0,64;0,S6) 0,61 (0,45; 0,83)

Va¡or pr 1710 0,0015
SSP

Número de eventos (%) 225 188%J 231 (91%) 113 111(91%)
IVI€diana en meses
(lC delss%)

3.2 (2.2;3,4) 5,0 (4,8;5,8) 3,4 (3,2; 3,8) 5.0 (4,8;6,2)

Cociente de íesgos
instantáneos t
(lC de¡95%)

1,15 (0,S5; 1,38) 0,99 (0.75; 1,29)

e res ueste oasa
TROt (lC del 95%) 19% (1 4 ,5 . 24 ,4'l 35% Q9.',t, 41 .1) 23% t6,4.31,4) 36% (27,6,45,3)

fasá de respuesta
complela

5% 3r/a B%

Tasa de respuesta
parcial

14% 16%

0urac¡ón de la respuesta
4 ,2 11 ,2+t 22.3+)lvediana en meses

(intervalo)
20,9 (1,5+; 34,8+) 4,5 (1,2+; 28,6+) 20.9 (2,7; 34,8+)
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Figura 5r Curva de Kaplan-Me¡er para la .upervivenc¡a global para KEYTRUDA como agente único en KEYNOTE{48 (CPS >l}
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KEYTRUDA: 196

207 131

'f 7, Solu6¡ón de problemas

fabla 39: Soluclón de roblemas

0

o

Problema Causa probable Acclóñ recomondada
1. Los portaobjetos no se han teñido- 1a. Eror de programación 1a. Compruebe que se ha seleccionado el

programa PD-11 IHC 22C3 pharmDx para

Drogramar los portaobjetos.
1b. Falta de reacción con DAB+
Substrate-Chromogen So¡ution (DAB)

1b. Compruebe que se ha preparado
adecuadamenle DAB+ Subslrale-Chromogen
Solulion.

1c. Azida de sod¡o en eltampón de
lavado.

lc. lJse solo Dako Wash Buffer (n.o de catálogo
K8007).

1d. Degradación de ControlSlide. 'ld. Compruebe la fécha de cádúcidad y las
condiciones de almacenamiento del kit impresas en
la parle exterior délenvase.

2. Los portaobjetos con muestras se
han t6ñido débilmente.

2a. L4étodo de fúación no ¿propiado 2a. Asegúrese de que solo se uti¡¡zan fijadores de
formoltamponado neulro y melodos de fiJacion
aprobados,

2b. Volumen insuficienle d€ r€activo
apl¡cado.

2b. Compruebe el tamaño delcole dellejido y el
volumen del reactivo aplicado.

2c. Tampón de lavado no apropiado. 2c. Use solo Dako wash Buffer (n.o de catálogo
K8007).

3. Los port¿objetos con muestras o las
lineas celulares pos¡tivas del
portaobjetos de control Control Sl¡de
suministrados con el k¡t se han teñ¡do
débilmente,

3a. Recuperac¡ón ant¡génicá
¡nadecuada.

3a. Compruebe que el procedimie¡rlo de
prekatamiento 3 en 1 se ha realizado
correctamente.

3b. Tampón de ¡avado no apropiado 3b. LJse solo Dako Wash Buffer (n.o de catálogo
K8007).

4. T¡nción exces¡va de fondo de los
portaobjetos.

4a. No se ha ret¡rado por completo la
parafna.

4a. Compruebe que el procedimiento de
prelratamiento 3 en 1 se ha realizado
colreclamenle.

4b. Los ponaobjetos sÉ han secádo
durante lá cárga én Autostainer Link 48

4b. Asegúrese de que los portaobjetos
permanezcan húmedos durante la carga y antes de
emDezar la sesión,

t
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Probloma Cauga probable Acclón rocomendada
4c. Un¡ón ¡nospec¡fic¿ de los reactivos
al cofte de tejido.

4c. Compruebe qué se ha fijado bieñ la mueska y/o
la presencia de necosis.

4d. lVétodo de fúación no apropiado 4d. Asegúrese de que solo se utilizan ijadores de
formoltamponado neutro y métodos d€ fúación
recomendados.

5. Elte,¡do se ha desprendido de los
portaobjetos.

5a. Se han ut¡l¡¿ado los portaobjetos
incorectos.

5a. Ulilice Dako FLEX IHC Microscope Sl¡des (n.'
de calálogo K8020) o los portaobjetos cargados
Suoelrost Plus.

5b. Preparación inadecuada de
muestras,

5b. Los cortes deben colocarse en un horno a 58 I
2 'C durante t hora antes de proceder a la tinción.

6. Tiñción especifica erces¡vamente
inlensa.

6a. i,4étodo de fijación no apropiado 6a. AsegúrÉse de util¡zár solo fradores y métodos
de fjac¡ón apmbados.

6b. Tampón de lavado no aprop¡ado 6b. U6e solo Dáko Wash Buffer (n.o de calálogo
K8007).

7. Targel Rekieval Solut¡on adquiere
un aspecto lurbio cuando se cal¡enta

7. Cuando se calienta Target Retrieval
Solulion adquiere un aspeclo turbio.

7. Esto es normal y no influye en la tinción.

NOTAi S¡ no se puede alribuir el problema a ninguna de las circunstancias antédores o si la acción correct¡va sugerida no lo soluciona,
póngase en contacto con el serv¡cio de asistencia técnica de Agi,ent para sol¡c¡tar más ayuda. Puede encontrar información ad¡cional sobre
las técnica6 de tinción y preparación de muestras en Dako Education Guidei lmmunohistochem¡cal Staining Methods (5) (disponible en
Agileñt).
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PD-LI IHC 22C3 pharmDx PM:1252-189

EnVision FLEXTarget Retrieval tow pH (50X)

(Nota: componente del kit SK006 que puede adqu¡r¡rse por separado)

K800521 -2C SecondaryZ v1(( E

Waming

Dako Denmark ÉJS
Produktionsvel 42
DK-2600 Glostrup
+45 44 85 95 00

Manufactur6d by Dako North Arnarica, lnc
for Oako Denmark ¡,/S

201S-06-26

3x30mLo
[,8"C

z'.ClL

co
F
tr)+
c+)(\

c.¡(o

o,

F-

F.t,ir)

f\¡
F.rl)o
l*-ro

I
a

o
IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba Ns 964 - c1427cco.

C.A.B,A. Argentina. Teléfono: 54"11- 4-555-0010,

DIRECTOR TECNICO: B¡oq. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Dako North America, lnc.6f92 Via

Real, Carpinter¡a, California USA 93013,

APROBADO POR A.N.M.A.T. CON PM-1252-189

MARISOL ASTNO
.N 9183Broou!Ml

Df . fECN AA S.A
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PD-11 IHC 22C3 pharmDx PM:1252-189

PROYECTO DE RÓTUtos INTERNOS

FOL IO

sb

o

o

9000AAc
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34.5 mL

k8'c
2"CA

IE

(r!ouro

PO-11 rHC 22C3
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PD-L1 IHC 22C3
pharmDx
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PD-11 IHC 22C3 pharmDx

ffiE

9OOOAAC ! zoor-or-:r

PM:1252-189

MARISOL tNo
BIOOU IMICA N. S483

Df.T EON §. A.

(rlr"oo

PD-l1 IHC 22C3
pharmDx

@ sKooo I¡EGAINE CONTROL
REAGEl{f

@ i234s6zB

l5 mL
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I
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vPD-11 IHC 22C3 pharmDx PM:1252-189

o
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34.5 mL
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PD-l1 IHC 22C3
pharmDx

VISUALIZATION
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PD-l1 IHC 22C3 pharmDx PM:1252-189

(ilour.o ! zore-o+-zrDA.B+ CHROMOGEN

Danger
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PD-L1 IHC 22C3 pharmDx REF
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PO-[1 IHC 22C3 pharmox PM: 1252-189

(tlnar<o Envl!lon FLEX
fARGEf RETRIEVAL SOLUTION
LOw pH (5O¡)
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"2020 - AÑO DEL GENERAL MANUEL BELGRANO"

&. Ministerio de Salud
~ Presidencia de la Nación

CERTIFICADO DE AUTORIZACIÓN E INSCRIPCIÓN

PRODUCTOSPARADIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO 1-47-0000-8308-19-5

I
La, Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

, I
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por TECNOLABS.A., se autoriza

la linscriPción en el Registro Nacional de Productores y produ~tos de Tecnología

¡Médica (RPPTM), de un nuevo producto para diagnóstico de

si~uientes datos característicos:
I

I

Jso in vitro con los

I

~
sedes y Delegaciones

, Nombre Comercial: PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
I ',

I~dicación de uso: Ensayo inmunohistoquímico cualitativo diseñado para la
! .

detección de la proteína PD-L1, c10nC22C3, en tejidos de: cá.ncer de pulmón de
I

células no pequeñas (NSCLC), de adenocarcinoma gá.strico o de la unión
i

g~stroesofágica,de carcinoma de células escamosas de esófago (ESCC) de cáncer

cervical, de carcinoma urotelial y de carcinoma de células esCamosas de cabeza

y Icuello (HNSCC); fijados con formol e incluido en parafina, mediante el sistema

de visualización EnVision FLEXen AUTOSTAINER LINK 48.

F<brmade presentación: envases por 50 determinaciones, conteniendo:
I

Tel. (154-11) 4..14!l-OHOO- hll.pJjw\\,)\'.nrgent,na.oob.a¡/anllla: - República Argf~tin<l

Sedp- Central
Av. ""M,yo 669, CABA I

Oeleg. Mendo%n
Rcrn2r1iOG de Escalad;} de
S",n Martln 1909. Mel\doLa
Prov, de M(}ndOZ<l

Sede Alsina
¡\IRília 665/671, CABA

Deleg. Córdoba
Obispo Trcjo 635.

Córdoba.
Prov. de Córdoba

Sede lr'lAME
Av. CflS€rfJl! 2161, CABA

Oeleg. Paso de los Libres
Rula Nacione.1117, km.l0.

en rE.CAR, P<lSOde los libres,
Prov. de Cmri£ntE's

Sede INAL
[stados Unidos 25, CABA

Deleg. Posadas
Roqllp. GontalE'11137,
Posadas, P,OV. de

Mí$iones

Sede Prod. Médicos
¡'.Y. Belgrano 1480, CASA

Deleg. Santa Fé
Ev;¡ Pcrón 2<156,

Santa Fe;,
PrQV,de Santa F-1



"2020 "AÑO DEL GENERAL MANUEL BELGRANO"

Ministerio de Salud
Presidencia de la Nació.n

-.;'" ,1"""'''~'b I .
,

!I
I
I

PEROXIDASE-BLOCKINGREAGENT(1 vial x 34,5 mi), MONOCLONALMOUSE'
,,
I

A~TI-PD-L1 CLONE22C3 (1 vial x 19,5 mi), NEGATIVECONTROLREAGENT(1 vial

x ~5 mi), UNKER ANTI-MOUSE (1 vial x 34,5 mi), VISUAUZATION REAGENT-HRP
,
,

(1vial x 34,5 mi), DAB+ SUBSTRATEBUFFER(15 x 7,2 mi), DAB+ CHROMOGEN

(1 vial x 5 mi), DAB ENHANCER (1 vial x 34.5 mi), EnVision™ FLEX TARGET,
; I
REfRIEVAL SOLUTION LOW pH 50X (6 x 30 mi) y CON~ROL SUDES (15

pdl-taObjetoS). ¡
I1 l' .

Pefíodo de vida útil y condición de conservación: 12 (DOCE) meses desde la,

fecha de elaboración, conservado entre 2 y 8°C.,,
NJmbre y dirección del fabricante: DAKO NORTHAMERICA, INC., 6392 Via Real,

11

'cJ~Pinteria, CA, 93013, (USA).

cldición de Venta/Categoría: venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO
I

P~OFESIONALEXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorización e Inscripción del PRODUCTO,, '

¡PARADIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1252-189.

Sedes y D~legaelones

Expediente N° 1-47-0000-8308-19-5
I

1

1~~31[,;, ,
I , 1 FEB 2020

Sede Central.
Av. de Mayo 869, CASi\

Sede Alsina
Alslne 665!671,CABA

SedelNAME
Av, GaSE'FOS2Hi1, CARA

Sede INAl
Eetad"s thidos 25, CABA

Sede Prod. Médicos
Av. Bf:lqmno 1~D, CAB,.a,

Deleg. Mendan
Hernedlos de ESt'..Jlll'ldadé
.San Martin 1909, Mendota
p,,,, de Mendoza i

Deleg. Córdoba
Obispo Trf>io 635,

C6rdoba,
Prov. tle Córdoba

Deleg. Paso de los Ubres
Ruta N8c!l,¡~eII17, km. lO.

CO-'"fE.C.A,R. Paso dE' los UbfBS,
Prov. de Corrientes

oeleg. Posadas
Roque GfJllzález 1137,

Posadas. Prov. dt>
MisiOfl<?S

Deleg. Santa Fé
Eva Per6n 245&,

Santa fé•
Prov. de Santa Fe
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