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Disposicion
Niimero: DI-2017-11417-APN-ANMAT#MS

~ CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércqles 8 de Noviembre de 2017

Referencia: 1-47-3110-5827/16-2

VISTO el expediente N° 1-47-3110-5827/16-2 del Registro de la Administracién Nacional
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (Divisién Diagnéstica) solic.
autorizacién para la venta a laboratorios de andlisis clinicos de los Productos para diagnosticode uso ¢
vitro” denominados: 1) VENTANA PD-Li (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Aniibody;
VENTANA PD-L1 (SP142) THC Assay; y 3) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay CE 1VD. - ;

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos p:
Diagnéstico que establece que los productos reunen las condiciones de aptitud requeridas para
autorizacion.

f
¥

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial

145/98 y Disposicibon ANMAT N°® 2674/99.
Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.

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

Que la presente se dicta en .virtud de las facultades conferidas por los Decretos N® 1490/92 el por

Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015. . -
Por ello; n ;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE;
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:




ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Productores y Productos
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnolc
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagndstico de uso in vitro denominados: 1) VENTAN
PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody; 2) VENTANA PD-L1 (SP142) IHC Assay
3) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay CE IVD, de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCT!
ROCHE S.A.Q. e I. (Divisién Diagnostica) con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran
. €l documento N° IF-2017-24862995-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberd figurar la leyenda “Autoriza
por la ANMAT PM-740-565", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigent -

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con los da
caracteristicos mencionados en esta Disposicion. '
ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnolos
Meédica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndc
- entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacién Técnica a
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody;
VENTANA PD-L1 (SP142) IHC Assay; y 3) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay CE IVD,

Indicacién de-uso: Ensayos inmunohistoquimicos que utilizan anticuerpo primario monoclonal de cone
producido contra PD-L1 (B7-H1, CD274), que reconocen una glucoproteina unida a la transmembrana,
tejidos fijados con formalina y embebidos en parafina, produciendo tincién membranosa
citoplasmatica.

Forma de presentacion: 1), 2) y 3) Envases por 50 determinaciones, conteniendo un dispensador por 5 ml..

Periodo de 'vida 1til y condicion de conservacién: 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha
elaboracién conservado entre 2 y 8°C. i

Nombre y direccion del fabricante: 1) Y 2) Ventana Medical Systems, Inc. 1910 E. Innovation Park Dri»
Tucson, Arizona 85755 (USA); y 3) Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannhei
(ALEMANIA)

Condicién de Venta/Categoria: Venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO PROFESION/
EXCLUSIVO.
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VENTAN A PD-L1 (SP1 42) IHC Ass ay Les sigufentes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tinoidn;
‘ Muesiras de amigdala humana para usar como tejtdo de control
790-4860 . Rabbit Monoctonal Negative Control Ig (Cat. No. 790-4795 / 06683380001}
07011571001

Portaobjelos para microscopio {con carga posifiva)
Eliguetas de codigo de baras
V Xlleno (grado histologico)
50 Elanolq aloohol reactivo (grado histologioa)
+  Solucidn al 100 %: etanol o alcohol reactiva sin diluir

*  Solucion al 95 %: mezcle 95 parles de etanol o alcohol reaclivo con 5 partes
USQ PREVISTO ' . Os agua deslanizada.

VENTANA PD1 (SP142) HC Assay *  Solucion at 80 %: mezcle 80 partes de elanol o alochol reaclivo con 20 partes
$8 Uliliza en la evaluacion inmuno- de agua desionizada.

Pistoquimica de la proleina 7. Agua desionizada o destilada

mfuflﬂmrggfa‘ma:: ;ﬁg;“l 8. Optiview DAB IHC Datection Kit (Cat, No. 760-700 / 06396500001}

inmunitarias que Infiliran un tumor, en & ?g‘ggg I&?ﬂ'g?ég%gﬁggoaw :6:;?'099 /06336518001 (50 pruebas) o

tejide tumoral filado con fermalina
y embebido en parafina (FFPE} fefkio 10, EZ Prep Concentrate (10X) {Cat. No. 950-102 1 05279771001)

[

o ’;‘.' i':;:ﬁ % ' con un instremento de finglén 11, Reaction QuﬁarConmnlrate (10%) {Cat. No. 850-300 / 05353955001}
; fz}"\ L8 O’ automatica BenchMark HCASH. 12. LCS (Prgmlute) {Cal. No, 650-010 / 05264838001 para jos instrumentos de linciéa
ST R Lainterprelacion clinica de cuakquier automatica BenchMark XT y GX
iincidn, o & ausencia de lincién, 13, ULTRALCS (Preditute) {Cat. No. 650-210 / 05424534001) para ¢l insrumento de
Figura 1. Expresién de PD-L1 encel deben complementarsa con estudios lincion automalica BenchMark ULTRA .
carclnoma pulmonar de células no histolégicos y can la evaluacidn delos  14- Cell Conditoning Solution 1 (CC1) (Cat. No. 950-124 / 05278801001) para los
pequedas controles apropiados. Dicha instrumentos de fincion automatica BenchMark XT y GX
evaluacion debera efacluarta un anatomopaiétogo, en el cantexto del historial clinicadel 15, ULTRA Call Conditioring Solution (ULTRA CC1) {Cat. No. 950-224 / 05424569001)
paciente y de olras pruebas diagndsticas. para el instrumento de tincion automatica BenchMark ULTRA
Este producto a5 para uso diagnstico in vitro {iVD). 16, Hematoxylin Il counterstain (Cat. Na, 780-2208 / 05277965001)
' 17.  Bluing Reagent {Cal. No. 760-2037 / 05266769001
RESUMEN Y EXPLICACION 18.  Wedio d¢ monlzje pemmanenle (Permount Fisher Cat, No. SP15-500 o equivalents)
VEI:JTANA PE?-L1_(SP142) IHC Assay e un ensayo inmurchistoquimico que ulitiza un 19, Cubreobietos de cristal (suficients para cubrir el ¥ejido, come VWR Cat. No. 48383-060)
anticuerpa primario monoclonal de coneljo {57142} producido contra PD-L1 (B7-H1, 20.  Cubreportachjetos automaiizado {como el cubreportachjstos automalizado Tissue-
CO274) y qua reconoca una glucoprotelna unkda 2 la transmembrana que tiene una masa Tek SCA}
molecular de 45-55 kDa. Este anticuerpo produce tincién membranosa yio ciloplasmética, 21, Microscopio Gptico l
PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO 22, Toallitas absorbentes

VENTANA PD-L1 (SP142} 1HC uSiza un antioverpo pimario monocional de conejo que No todos los productos enumerados en el prospecto estan disponibiles en todos Ios
se une aPD-L1 en corlgs de tefido embebidos en paralina. El anticusrpo especifico lugares. Consults al representante local.

pueds visualzarse medlanle el Optiview DAS IHC Delection Kil, seguida del Optiview ' cgNSERY ACION

Amglification Kit. Consulte ks comespandientes prospectos def OptiView DAB IHC .

Detection Kit y del Opiiview Amplification Kit para obtener mas informacion. Tras Ia fecepcitn y cuando no se utilice, consérvese de 2 a § "C. No congelar,

. Fara garantizar una dispensacidn adecuada del reactivo y la estabilidad de! anticuerpa,
REACTIVO SUMINISTRADO vuslva a poner ef {apon del dispensador despuds de cada uso y almacene
VENTANA PD-L1 (SP142) HC Assay incluye una cantidad de reactivo suficiente para Inmediatamenta el dispensador en 12 nevera, en posicidn veriical. .
realizar 50 pruebas. Tados los dispensadores de antiguerpo tienen una facha de caducidad. Si se conserva
Un dispensador de & ml de VENTANA PD-. 3 {SP142) HC Assay contiena coractaments, esle reactivo es estable hasta la fecha indicada en la efiqueta. No utilice
aproximadamente 36 pg de un anticuerpo manoclonal de caneo, €l reactiva despuds de la fecha de caducidad.

El anlicuarpo se dluye en un tampon de solucion salina con Tris 0,05, EDTAOM M,  pREPAR ACION DE LAS MUESTRAS
i riad 10 -
80735 @l 0,03% con una protelna iransportadora 21 0,3 % y azida sédica 210,05 %, un Con el procedimiento habltual, los iefides fjados con formol y embebidos en parafina

conservante. . ! )

La coneanlracion tofal de proteina del reactiva es de aproximadamente 3 mg/mi. ::gﬂt:g:tda : cu:ifand:: 3%?:;;1?3:;:&:::%:?: g‘" ;:ﬁ:uﬁg:‘gﬂ;sgeﬂfmf GSSRA
La condeniracién del anticuerpo espectfico s apraximadamente de 7 pgh. BenchMark XT, o BenchMark GX. Ventana recomienda fijar el tafido en una solucién de
VENTANA PD-L1 (SP142) [HC Assay contiene un anlicuerpo monocianal recommbinanie  formal tamponado neutro (NBF) al 10 % durante un minimo de 6 horas ¥ hasta 72 haras
de congjo producido coma sobrenadante de un cullive cefular purtficado. como méximo, Un ismpo de fijacidn inferior a 6 horas pusde dar come resultada ura
Consulle en e prospecio comespondignte del kit de deteccion de VENTANA las pérdida de tincidn de PD-L1. La cantidad usada debe ser de 15 a 20 veces supeilor al

descripciones detalladas de: {1) Principios del pracedimiento, (2} Materiales y reactivos vaolumen de tgjide. Ningin fijador penetrara mas de 2 a 3 mm en el tefido stlido o 5 mm
necasarios, pero no suministrados, (3) Recogida y preparacion de muestras para anaisis, en el tefido poroso en un perodo de 24 horas. La fijacidn se puede llevar a cabo a

(4) Procedimiantos da control deo calidad, (5) Resolucion de problemas, (6) Interpretacion  temperatura amblente {de 15 a 25 *C).1.2

de los resullados, y (7) Limitaciones generafes. Fijadaras como el aloohol-formol-acido acktico (AFA), el ffador PREFER, y otros fijadores
MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS que incluyen alcohol han mostrado una pérdida de lineion especifica de PDL1 en todas

i R ) . ) Ios tlempos de fjacion evaluadas (1-72 horas); no se recomienda su uso para este

No se suministran reactivos de tingién, como los kils de deteccion de VENTANA, ni ensayo.

companenies auxiiiaras, incluyando portacbjatos de control tisular negatives y positivos.
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Deben realizarse cortes de un grosor aproximado de 4 um y cofocarse en portacbjetos de
vidrio con carga posifiva. Los partaobietos deben lefirse inmediatamente, ya que la
antigenicidad de los cortes de tefido pueds disminulr con ef tiempa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Para uso dlagndstico in vitro {IVD).

2. Sok para uso profasional.

3. Los materales de origan animal o humane deben manejarse como maleriales de
peligro biokigicn y eliminarse con las precauclones adecuadas.

4. Evite et contaclo de lus reaclivos con los cjos y las membranas mucosas. Si los
reaciivas entran en contacie con 2onas sensibdes, lavedas con agua abundants.,

5. Evie l2 conleminacién mitroblana de kos reaciivos, dado Que podria dar lupar
4 unos msultados incomecios.

6. Consulte atas auloridades kocales o nacionales sobre el método de eliminacitn
recomendago, .

7. Para obtensr informacidn de seguridad complementaria, consulte Ja haja de datos
de sequridad def producto y 12 gula de simboles y pefigros que encontrard en la
pagina www.ventana.com, -

" PROCEDIMIENTO DE TINCION

VENTANA PO-L1 {8P142) IHC Assay ha sklo desarolads para uifizarse en un
fnstrumento de lincién aulomAlica BenchMark ULTRA, BenchiMark XT, o BenchMark GX
Junte con Rabbll Monoclonal Megative Control Iy, Opfiview DAB IHC Detection Ki,
OptiView Amplificallon KIl, y ios reactives suplementarios, Sa debe uiifizar un
procedimianto de tinciin especifico de) ensayo para VENTANA PD-L1 {SP142} IHC
Assay. Consulte la Tabla 1 para conocer e! protocolo de tingidn recomendado yel
precedimients de ncin necesario.

Este anticuarpo 5o ha optimizady para periodos de Incubacidn especficos, pero gl
usuario debe validar los resullados ablenidos con este reactivo.

Los parémetros de los procedimisntos automallzados se puaden masirer, imprmir y editar
segln el procadimiente descrito en ef manual det usuasio de los instrumentos. Consulta el
prospacto comespondients del id] de deteccidn de VENTANA para obiener mas detalles
sobre los progedimientos de fincién de inmunchistoquimica.

Tabla 1., Protonolo da tincién recomendade y procedimientos de linclén necesarios para
VENTANA PD-L1 {SP142) IHC Assay y Rabbil Monocional Negative Contro! Ig con
OntiViaw DAB IHC Detection Kit y Optiview Amplification Kit en un instumento de tncidn
automatica BenchMark ULTRA, BenchMark XT, o BanchMark GX.

Protedimiento de tincidn: ULTRA YENTANA POL1 (SP142)
XT VENTARA PDL1 {5P142)
GX VENTANA PDL1 {SP142)
Paso de! protocoio Entrada de parémetros
Homeado Opclonal
VENTANA PDLT (SP147) seleccionado
Anticuerpo (Primario) o
Controf negativo seleccionado
Contratingitn Hematoxytin Il, 4 minulos
Post-contratincian Bluing, 4 minutos

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Se recomlenda analizar un portaobietos de control de reactivo negativo comaspondiente
2 cada muesta como ayuda parg 3 nterpretacidn de los resuitados. Rabbit Monodonal
Negative Conlral Ig, un anficuenp de control da reactivo negalivo, esta especiaimente
indicado para este ensayo y s uilliza en kigar ded anticuerpo primarta para evaluar una
tincidn no especifica,

TEJIDO DE CONTROL

Un ejemplo de {efde de control positive y negativo para este ensayo es el tejido de ia
amlgdala. La prasencla de tinckén de PD-L1 en el Intarior de los macratagos y finfocites
da los centros germinales y ef epiefio reticulade da ka cripta amigdaling skven como
elementos da tefide posHivos, La susencia de Unclén en el epitelic escamoso superficial
y de las céiulas Inmunitarlas negativas en lzs reglanes Interfoliculares amigdalinas siven
como slementas da tefido negative. ’

20160629 214
FTOTOOA 100 .

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES / RESULTADOS PREVISTOS
& modaky de tincldn celular de VENTANA PO-L1 (SP142} IHC Assay #s una tincitn,

. membranosa perimetral parclal o completa de las ctulas tumorales {oon o sin

compangnie ctoptasmico) y una tincién discontinya o lineat de las céhdlas Inmunitarias.

LIMITACIONES ESPECIFICAS
Este ensayn no se ha validado para su uso con frotis citokgicos o muestras
decalcificadas,

Se ha observado una pérdida de rendiimiento de I3 tincién en el uso de VENTANA PDLY
(5P142) IHC Assay en (3 tincidn de contes de tefido que hablan sido almacenados
a temperatura ambiente duranta un periodo superior a 60 dlas,

CARACTERISTICAS DE COMPORTAMIENTO

Se realizaron prugbas de fincin para especifddad, sensibiidad y reproducibiidad, ylos
resullados se indican en la Tabla 2y en la Tabla 3y en la seccidn Reproduciilidad.
Especlficidad

Tabla 2, La espedificidad de la lincién con VENTANA PD-L1 {SP142) HC Assay se
determing medianie e andlisis de tejidos normales fjados con formol y embebidos en~
parafina,

N.* de casos N.* de casos
, postivos’/ positives’!
Tefido total TeJldo total -
Glanduta supramrenal n Misculo, candiaco o
Veliga ‘ g™ Moscuto, o
esquelétion
Mama g Mielokde . o2
Cerebely [ Nervio, periférico o
Cerebro 03 Ovaro 172}
(tero an Pantreas 0
Calon an Paratirolde 02
Endometrio 13 Préstata L7 I
Esdlago 03 GiAndula salival oowm
Hipofisls o™ Pief 013
iniesting, delgado 173 Bazo an
Rien 3 Estémape on '
Glandula linguat o Testiculo 0B
Higade , 03 Glanduta timo y ot
Pulmén V25 | Glangulalraides | 13
Gangtio tnfaico . n
Amligdata n
Mesatalio o3 R

" Tincién de célulds inmunitarias " Tincién focal de céhulas inmunitarias |

™ Se observanon puntos focates DAB en 1/3 de los tafidos del cersbelo y en
173 da los tefidos del lesiiculo

" Se observd tinciin nuclear en /3 de Ios tefidos del pAncreas y 1/3 de ks
tefidos da la hipdfisls : .

1012318ES Rev B
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Sensibilidad NS de cagos
Tabla 3. La sensibiidad de la tincibn con VENTANA PD-L1 (SP142) IHC Assay se poshivesitotal
determind mediante e) andfisls de vanios tefidos neoplasicos fijados con formot Célulss | Cétutas
y embebidos en paraing, : d inmunk | tumora-
' N.* de casos Origen Patologla tarfas les
posftivoshatal Panoress | Tumor de cehas de Iskutes on o
Células ] Células
Inmynk | tumara- Péncreas Adengcarcinoma 11 on
Orlgon Patclogh torlas | les Cavidad pétvica | UNfOmB anapidsion de oduas wr | e
Abdomen Mesatefioma maligno . 1 oH grandes .
Espaida Neurofibroma 1. 0 Préstata Adenocarcinoma 02 o
Vejga It;::mbsamma maligno de grado on o Recto Adenocarcinoma i it
- Redo Intersticiatoma maligno moderado ot on
Vi lu iconal i1
elg3 Carchoma do oéhias ransiconsles Vv om Recto Metanoma maligno i jon
Hueso ’ Qsleosarcama o - :
il Rebropertionse | Neuroblastoma 1h ion
Mama Carcinoma duttal Invasivo 1A 0N
Relroperitonea Rabdomlosarcoma de células o on
Mama Carcinoma intraduedel con infiliracidn 1 ol fusfformes :
tem
prena Piel Carcinoma de células basales " o
Cerel Glioblastoma
bo on on Piel Carcinoma de odlulas escamosas i 01
Cembr Meningloma atip -
ngloma aipico " on Bazm Linfoma difuso de cétulas B n th*
Ce Ependimoma \ -
fobro pendimoma mefigno o on Estbmago Caminoma de oftas en enflodesele | 11 on
Cerebro Otigocendrogloma on o Testiculo Seminoma il 0N
o
Calon Adenocarcinoms " o Testiulo Carcinoma embrionaro. o | hn
Cokon Inierliizioma : il s Tiroldes Carcinoma medular on o
; Cardi fula 1 1
Esdlago noma de ctiulas escamosas of or . Carcinoma papllar o ”
Esd! 4] T
i Adenocardinoma ‘ " o Cuello de dtero Carglnoma de células escamosas R |
intesting Aden?cardmma 1 o Ut | Leomioma on o
Intestino Sarcoma de estroma i on Utero A inoma " on
i . '
Rihdn Carcinoma de cétulas claras m on oo Carcinoma de ottulas dlaras del ” "
Higado Carcinoma hepatocetular 0N on endomatrio
Higado Hepaioblastoma " 01 * La fincidn de ctiulas tumorates e inmunilarias no se pudo diferendlar
Pulman Adsnocarinoma o o Repetibllidad y precisién intermedia !
. Se Nlevaron a c2bo estudios de repetiblidad de VENTANA PD-L1 (SP142) [HC Assay
Pulmén Cafﬁf:::;a no diterenciado de odlulas " o, para demesirar:
ped *  Lareproducibifidad entre Jotes del anlicuerpo.
Pulméa Carciroma de odlulas escamosas " on «  Lareproducibilidad intraznafisls e fnierandlisis en un instrumento de lindién
N N N " aviomatica BenchMark ULTRA,
Gangflo infaico _§ Unioma diuso de céhulzs & " b +  Lareproduclbiidad intraplataomna en los Insirymentos da lincién automética
Ganglio infatica | Linkoma de Hodgkin 10 on BenchMark ULTRA, BanchMark XT y BenchMark GX.
- N N »  lareproducibifdad entre platajormas con tos Instrementos de tincion sutormatica -
Mediastno Linfoma difuso de céhas B n 1 BenchMark XT y BenchMark GX y el instrumento de incidn aviomatica BehchMark
Misculo, I Lelomio ligne moderado 11 on ULTRA.
i SaT00ma makTe Todos los estudios cumplieron ks crilerios de aceplacion,
Misculo, estrlado | Rabdomiosaroma embrionario on or
Ovaro Adenocanginoma seroso - 11 on
Ovario Adenocarcinoma 1t o )
I
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BIBLIOGRAFIA . : '

1. Colage of American Pathologists Laboratary Accreditatign Program, Anatomlc
Pathology Checklist, 2011, ’ :

2. CLSI. Qualiy Assurance for Design Cantrol and Implementation of
Immurichistechemistry Assays: Approved Guidefine-Second Edition. CLSI
document [LA28-A2 (ISBN 1-56238-745-6). CLSH, 340 West Valley Road, Sulte
1400, Wayne, PA 19087-1898 USA, 2011,

PROPIEDAD INTELECTUAL

BENCHMARK, OPTIVIEW, VENTANA y of logolipo de VENTANA son marcas
comerclales de Roche.

El resto dg marcas comerciates es propledad de sus respectivas propielarios.
© 2015 Ventana Madical Systems, Inc, .

" INFORMACION DE CONTACTO

Ventana Medical Systems, Inc,

1910 E. Innovation Park Orive

Tucson, Arizona 85756 : : '
USA

+1 520 887 2155

+1 B0O 227 2155 {USA)

www.ventana.com
EC|REP]

Rocha Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
0-68305 Mannheim
Gemany -

201606-29 474

FI0700-4 134
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VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody

790-4905
07494190001

A

USO PREVISTO

VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit
Moneclonat Primary Antibody esta
disefado para su uso en faboratorie
para la deteccion de la proteina PD-
L1 en tefido fado con farmalina y
ambebido en parafina. Se ha
concebido para la fincién cen los
rmidulos de tincidn de portaobielos
automalizados de la serie VENTANA
BenchMark, Est4 indicado como
ayuda en lz evaluacion de la
axpragion PD-L1 en el carcinoma
pulmonar ds ¢éllas no pequefas
(CPCNP) y otros tipos de tumores.
Esta productn debe ser interpretado par un anatomopalloga calificado junto con
examenes histokbgicos, informacien clinica relevante y controles adecuados,

Este anticuerpo esta destinado para uso diagnéstice in vitro (VD). »

RESUMEN Y EXPLICACION

VENTANA PD-L1 (§P263) Rabbit Monacianal Primary Antibody (VENTANA PD-L1
(5P263}} es un anticuerpo primario monocional de conejo praducido contra ef ligando de
muerte programada 1 (PD-L1) homdlogo 1 de B7 (B7-H1, CD274). Recenoce una
ghicoproteina unida a la transmembrana que tiene una masa mofecutar de 45-55 kDa,
Esfe anticuerpo produce tincidn membrancsa ylo clloplasmética.

PRINCIP10 DEL PROCEDIMIENTO

VENTANA PD-L1 {SP263) es un anticuerpo prmaric monoclonal de canejo, que se une a
PD-L1 en corles de tejido embebidos en parafina. £] anticuerpo especifico se puede
localizar mediante un anlicverpo secundaro haptenado seguldo de un conjugade
antihapteno-HRP muftimero {Optiview DAB IHG Detection Kit, N.* cat. 760-700). Et
complejo anticuerpa-enzima especifico se visualiza entonces con un producto de reaccion
de precipiiacidn de la enzima. Cada paso se Incuba durante un tiempo v a na
temperatura precisos. Al final del paso de incubacitn, los cortag se enjuagan con el
médulo de incion automalizado de VENTANA BenchMark para dataner la reaccion y
efiminar &l material no unide que impedirla la reacclén deseada en los pasos sigulentes.
También aplica LCS (N.* cat, 650-210/ N.* cat, 650-010}, qué minimiza a evaporacion de
los reactivos acugsos det portackjetos de la musstra.

Ademas de la tinciin con VENTANA PD-L1 (SP263), se debe fefilr un segundo
porteobjetos con Rabbit Monoclanal Negative Control Ig {N.© cal. 70-4795), Bl control de
reaclivos negalivo se uliiza para evaluar [a tincién de fondo.

REACTIVO SUMINISTRADO

VENTANA PD-L1 {SP263} contiene reactivo suficients para 50 pruebas.

Un dispensador dg 5 mI VENTANA PD-L1 (SP283) contiene apraximadamente 8,05 pg de
un anticuerpo monaclonat de conejo,

£l anticverpo se dilye en un lampdn formade por Tris-HC! 0,05 M con una protelna
transportadora &l 1 % y ProClin 300 al 0,10 % como conservante,

La concentiracion de proteina lotal del reactivo es de apraximadamente 10 mg/ml, Le
concentracién del antiouerpo especifico es de aproximadamente 1,61 pg/ml. No se ha
observado ninguna reactividad del anticuerpo no especifica conocida en este producio,
VENTANA PD-L1 {5P263) es un anticuerpo monocional recombinante de conejo
produdide’some sobrenadante de un cuffive celular purificado,

Consutie en el prospecto correspondiente del kit de deteceion da VENTANA las
dasqripciones delalladas de: (1) Principlos del procedimiento, (2) Materiales y reaciivos

Figura 1. Carcinoma putmonar de células
no pequediag tefiido con ¢l VENTANA PD-
L1 (SP263) Rabbit Moncclonal Primary
Antihody.
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necesarios pero na suministrados, (3) Extracckin y preparacion de la muestra para su
andtisls, (4) Procedimientos de control de calidad, (5) Resoluclén de problemas,
{6} Interpretaciin da los resultados v (7) Umitacienes generales.

MATERIALES NECESARIOS QUE NO SE SUMINISTRAN

No se suministran reactivos de tncidn como los kiis de deteocidn de VENTANA nl componentes
awdlares, Inctuldos ks portahietos con controles de tefido negafives y posiivos.

Ne todos los productos enumerados en ef prospecto estén disponibles en lodos los
fugares. Consulte con su representante focal.

Los siquientes reactivas y materiales puadan ser nacesarios para lz lincidn, pero no se
EUminisiran:

1. Rabbit Menocional Negative Conlrof Ig (N.* cat. 790-4795)

2 Portaobjetos para microscoplo {oon carga posiiva)

3 Etiquelas de codigo de bamas (etiquelas para el control de reactivo negativo y para
el anticuerpo primario que se estd analizando)

4. Xieno {calidad histoldgica)

5. Etanol o akeohol adecuado coma reactivo {caltdad histokaica)

e Solucion at 100 %: etanol o alcohol reactive sin dilulr
. Solucion al 95 %: mezclar 95 partes de etanol o alcohof reactivo con 5 parles
de agua desionizada
e Soluclén al 80 %: mezclar B0 partes de etanol o alcohol reactivo con 20
partas da agua desionizada

6. Agua desionizada o destilada

7. OptiView DAB IHC Detection KA (M. cat. 760-700)

8. EZ Prep Concentrate (10X) (N.° cat, 950-102)

9. Reaclion Buber Concentrate (10X) (N.* ¢al, 950-300)

10.  ULTRALCS (Predilute) {N.* cat, 650-210)

1. LCS (Predilute) {N.° cat, 650-010)

2. ULTRA Ced Condilioning Solution {CC*) {N.* cat, 950-224)

13, Cell Condlticning Solution (CC1) (N.* cat. 850-124)

4. Hemaloxylin 1 Counterstain (N.* cat. 790-2208)

15,  Bluing Reagent (N.° cal. 760-2037}

16, Medio de monteje permanente (Permount Fisher N.* cat. SP15-500 0 equivalente)

17. Cubreobjetos {suficlente para cubrlr el tejido, como VWR N.° cat, 48393-060)

18.  Montador de portaobjetos avlomatizado {como e Tissug-Tek SCA Aulomated
Coverslippen

19.  Microscopio plico

2. Toallitas absorbentes.

N ledos fos productos enumeradas en el prospecto esian dispenibles en fodos los

fugares, Consulte con su representiante logal

CONSERVACION/ALMACENAMIENTO

Tras la recepcidn y cuando no se utfce, consenvar 2 una temperatura de 23 8 C. N congelar,
Para garanlizar una dispensacion adecuada del reaciivo y la estabilidad det antiguerpo,
Iras cada utilizacion se debe volver a poner el tapdn y almacenar inmedialamente et
dispensader en la nevera, en posicitn vertical,

Todos tos dispensadores de anticuarpo tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
comectamente, el reactivo se mantendra estable hasta |a fecha indicada en fz etiqueta. No
use el reactivo después de [a fecha de caducidad,

PREPARACION DE MUESTRAS

Cuando se utifza el procedimiento habliual, los tefidos fjados con lormafina v embebidos
en parafina resultan adecuados para al uso con aste anticuerpe primario cuando se utiliza
con el VENTANA Optiview DAB IHC Deteclion Kit y los modulos de tincidn da portachjetos
automatizados VENTANA BenchMark ULTRA, BenchMark XT y BenchMark GX. El fjador
de ejidos recomerfado es una solicién de formalina lamponada neutra (NBF) al 10 %
durante un tiempo de f{ackin de 6 horas como minima hasta 48 horas, ! Los fjadoyes
aceplables para el uso con VENTANA POHLT (SP263) son fa formalina de zinc y lgs
fladores 2-5 cuando se wiilizan con un tempo de fijaciin de 6 horas como minimo, Otros
fijadores, entre los que se inckryen el alcohol al 95 %, AFA y Prefer, na san aceptdbles para
¢l uso con el VENTANA PD-L1 (SP263). La cantidad usada es de entre 15 y 20 veces el
volumen de fejida. Ningtn fijador penatrarh mas de 2 a 3 mm en ejida sdlids 0 da 5 mm en
tefido poroso en un periods de 24 horas, Un corte de tejido de 3 mm o menor se dabe flar
en no manos de 4 horas y no mas de 8 haras, La fjacion sa puede realizar a emperatura
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ambiente (15.- 25 *C).2 Lo portaobietos daben tefime inmediatamente, yaquo o
anligenicidad de las secconed da los cortes de tejids pueda disminulr con ef tiempa,

Se recomiendz que los controles posiivos y negalivos sa analiven simulizneaments con
muesias desconodidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

‘1, Para uso diagndstico i vifro (VD).

2. Solo para uso profesional,

3, La solucidn ProClin 300 s& ulllza coma conservante en este reactivo, Est
dlastficado como Initante y puede ocaslonar sensibilizackén por contacto con |a plel.
Adopla precauciones razanables cuando b manipule. Evite ef cantacio de los
reactivos con ks jos, la plel y kas membranas mucosas, Uttice ropa protectora y
guantes,

4. Los materiales de origen anfmal o humano deben manejarse como matedales
peligresos para el medio ambiente y eliminarse oon las precauciones adecuadas.

5. Evite el contacto da los reactivos con bos ofos o las membranas mucosas. Silos
reachvos entran en contacio con zanes sensibies, enfuague con abundante agua.

6. Evlela contaminacin microblana de los reactivas, pues podria dar lugar a unos
resultades inoomectos, :

7. Consults con fas autoridades locales o nacicnales el método de eliminaden
recomendado.

8. ParaInformacin de seguridad compementaria, consulla la hoja de datos de
seguridad del producto y la gula do simbolos y frases de fesgo en la direccién
www.ventana.com.

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA sa han desanuiiade para su uso en fos modulos de
lincidn auiomalizados VENTANA BanchMark XT, BenchMark GX y BenchMark ULTRA
Junto can Jos Kits de dateccidn VENTANA y sus accesorios, Consulte latabla 1 para ver
ks protocolos de lncidn rcomendades. '
Esle anticuerpo se ha nplimlzado para periodas de incubacidn especificos, pero el
usuano debe validar tog resullados obtenkdes con este reactiva,

encargado de la lectura, Para obtener mas Informacién flcam de l2s varlables de fiacion,
consulte "Immunohlstochemistry Prnciples and Advances®.d .

CONTROL DE TEJIDQ POSITIVO !

Un ejemplo Je tedo da cantrol posliivo para este anlicuerpo es telkdo placentaiio
humang, qQua muestra la Uneidn uniforme de moderada a fuerte de la membrana y
citoplasma de kas odlutas de linje rofoblaslico. La vasculatura y el lefide estrdmico
placentario ¢ pueden ulilizar para ia evatuacién de una tincidn de fondo,

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES/RESULTADOS ESPERADOS

El patrén de fincién celular para VENTANA PD-L1 (SP263) es membranosa y |
citoplasmatico en odlulas tumorales. Las céhlas Inmunliarias manifiestan tingién
membranania lingal, citoplasmalica difusa, y/o punteada.

LIMITACIONES ESPECIFICAS

VENTANA PD-L1 (SP263) se ha opiimizado en equipos VENTANA BenchMark ULTRA
en combinadidn con el Optiview DAB [HC Delection K2 con un tiempo de incubacidn dal
anlicuerpo primario de 16 minulos, .

La prueha de isquemila fria de VENTANA PD-L1 (SP263) que utiEzd un modeto de tejido
de xenoljerto ne astablecid condiciones de cery a 24 horas que no freran Gvorables
para e ensayo,

Se deben realizar cortes de aprodmadamenle 4-5 pm de grosor y coocarse efl
portaobietos de vidrio camades positivamente. Se recomienda que el tefido del pacients
se tifia en los 90 dias después de cortario,

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

Se reatizaron prusbas da lincién para especificidad, sensibiidad y reproducibifiéad, y los .
resuftados se detaflan en 2y 3y en la seockin Reprqdmﬂdad.

Especificldad

Tabla 2. La especificidad de VENTANA PD-L1 (SP263) se deferming anallzando tefidos
normales iados con formalina y embebldos en parafina, i

Tefido - N.* de casos Tejido N de cazos
Los parametros de bos procedimientos aulomatizados se pueden mostrar, imprimir y editar posttivoshctal positivosftotal
sequn el procedimiento descrilo en el manual del usuario de los Instrumentos. Consulta el
prospecio comespondienta del It de deteccién de VENTANA para oblener mas detalles Cerebo - - on Migiokia 02
sobre los procedimientos de incidn de inmunohistoquimica. {médula bsea)
Tabfa 1. Prolocelo de Gncide recomendado para VENTANA PD-L1 (SP263) con Optiview B Pulmb 5
DAB IHC Detecion Kity equipos BerichMark serigs. Ceretelo bilosh :
Tipo do procedimiento Método Glandula sumal on - | Corztn o3,
Desparafinado Selecclonade Ovarig ol Esdlago o
Cell Conditloning Cel Conditioning 1, Pincreas o Estémago o3
64 minulos
(Desenmascaramiento del antigeno) astindar Hipofisis o3 Inestnodelgado. § 173
Inhiblder preprimaro Seleccionado Teslicule o3 Colon p/x]
de peroxkdasa Tiroktes o Higado |
rAmart ipo BenchMark GX
Anticuerpo {rimaric) s Mama T Glindulasabval | 03 |
Equipo BanchMark XT Bato an Rifén o |
16 minutes, 37 °'C .
- Equipo BanchMark ULTRA Amigdatz 33 Prbstata w |
16 minutos, 36 °C Utero m Cuello uterino 0w}
OptiView HQ Linker 8 min [valor predeterminado) —
d ator pred Misculo esqueldtico § 023 Piet oz |
OptiVisw HRP Multimer 8 min {valor predeterminado) — o :
Contratincién Hemaioxyfin I, 4 a 8 minutos Nervo (dispersa) 03 Ganglo lnfaico
Post contratineldn Bluing, 4 minutos Timo 3 Pericardio on
Daebido a vadacicnes en 1a fjacién y el procesamisnto del tejide, asi camo a las
condiciones generales de los equipas y def entoma del laboratoro, puede ser negesaro
aumenar o dismimsr ¢l fempo de Incubacin del anticuerpo pimario y el
acondidonamiento cetufar o trafamiento previo de [a proteasa en funcion de 1as muestras
particulares, de |3 deteccidn que se haya wiilzado y de las preferenclas del profestonal
2150318 ' 214 101424TES Rev A
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Sensibitidad ) Melanoma maligng rectal [}
Tabla 3, La sensibifidad de VENTANA PD-L1 (SP263} se determing analizanda una —
varigdad d¢ {eJldos neoplasicos fjados can lormaling y embebidas en parafing. Carcinoma'de células basales (plely 0
Patologia _ L R . decasos B! | Cardnoma de olulas escamosas (pie] on
- : 90 L o positivosftotal § —
Glioblastoma o eurofibroma (espalda} ih]
Neurobd f
Meningloma aligco . T suroblastema de relroperitoneo 0/ f
Mesoteli | i inal
Ependinoma mafgno o lesotelioma maligno (cavidad ebdominal) oy
Linforna difuse de células B (mediasti
Oiigodendroglioma mafigno o uso de (mediasting) o
Linfoina de kin
Adenocarcinoma seroso o Hods " i
Linfoma difuso de céhulas B {gangiio linfatico)
Adenocarcinoma do ovario ol : fgng ) on
Linfoma anaplasico de células grande idad pélvi ot
Tumor de células de islotes 11 ’ ! s (cavidad pélica) d
Leiomsarcoma da grado bajo {vejiga
Adenocarcinoma pancreslico [Va] S - fo vellga) o I
Ost m 1
Seminoma oi Hepsarea o I
- - Rabdomiosareoma de células fustformes {retroperit I
Carcinoma embrionario on e adiad 3 {elopetionzo) n
Lefomiosarcoma de grado Intemedio (musculo fiso) 01|
Carcinoma medular on
, - Carcinoma de células Iransicianales {vefiga) oA ]
Carcinoma papilar 1A : -
- ot
Carcinoma Intraductal de mama on Reproducibllidad
Carcinoma ductal infiliranta de mama 0/2 Se completaron estudios de reproducibilidad de VENTANA PO-L1 (SP263) pard
- demostrar:
Linfoma difsso de c¢lulas B o »  Larepelbildad entre lotes del anticuerp.
Car¢iroma pulmonar na diferenciado de células pequeias 11 ¢ Larepetiblifad intraanafsls e Interanifisis en un equipa BenchMark ULTRA.
*  Repetbilidad Intraplatatorma en los equipes GX y BenchMark XT y el equipo :
Carcinoma pulmonar de cétulas sscamosas 1 ) BenchMark ULTRA, , 4
Adenocarcinoma de pulmén ' on ¢ Rapelibilidad imerplataformas entre los equlpos GX y BenchMark XT y el equipo
: ) o BenghMark ULTRA. !
Cardinoma neroendacing esofaglc & Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacian.
Adenocarcinoma de esdiago an BIBLIOGRAF[A
Carcinoma de células en anllle de selfo gastico on 1. Sheehan DC, Hrapchak BB. Theory and practice of Histatechnology, 2nd edition. S1.
- — Louis: The €.V, Mosby Campany; 1980.
Adencearcingma gaskointestnai oA 2. Carson F, Hiadik C. Histotechnalogy: A Self instructional Test, 3rd ediion, Hong
GIST o Kong: American Soclety for Clinfcal Pathology Press; 2069.
Roche PC, Hsi EO. Immunohistochemistry-Princlples and Advances, Manat of
Adenocardnoma de colon on Clln!cai}at_ioratnry Immunalogy, Bih edition. In: NR Rosa, ed. ASM Press; 2002,
interslicialoma de colon on PROPIEDAD INTELECTUAL _
JET————— o gsgg-lmmﬁ, OpliView, VENTANA, y el logatipo VENTANA son marcas comafciaks de
Interslicialoma rectal o Cualuier olra marca comercial es propledad de sus respectives propletarics,
© 2015 Ventana Medical Systems, Inc.
Carcinoma hepatocehular on
Hepatablastoma ' N
Carcinama renal de caiulas claras o
Adsnocarcinoma de préstata 2
Leiomioma . o
Adenocardnoma endometrial on
Carcinoma de célufas claras endometriales il
Carcinoma wierino de chlulas escamosas B
Rabdomiosarcoma embiionario o
20150318 374 1014247ES Rev A
FTG00-410x

LE MAZLA
A TECNICA

pagina 7 de 23

234521862995- APN-DNPM#ANMAT



4V , .
_ 7‘_;‘-#_“_VENTANA

INFORMACION DE CONTACTO

ol

Veniana Medical Systems, Inc.
1310 E. Innovatian Park Driva
Tucson, Arizona B5755

USA

+1 520 887 2155
+1 800 227 2155 {USA)

www.ventana.com
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Rocha Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 115
D-68305 Mannheim
Gemany
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USO PREVISTO

EI VENTANA PD-L1 {SP263) Assay se ha disefado para la deteccitn cualitaliva da la
prolelna del liganda de muerte programeda { (PD-L1jen tefidos de non-small cell lung
carcinoma {NSCLC} fjados en formol @ ineluidos en parafina (FFPE), tefildos con el
OpliView DAB IHC Detection Kit en un equipo de tincién automatizado de VENTANA
BanchMg;k Serles,

La exprasion de PD-L1 en la membrana de las células tumorales que detecta ¢ ensayo
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay en &l NSCLC puede asociarse a una mayor
supervivencia con OPDIVO® {nivelumab).

Este producto requiere la interpretacion de un patblogo cualificado junto con examenes
histologices, informacion clinica relevanta y controles adecuados.

Este anficueipo est destinado para uso diagnostico in viro (IVD).

RESUMEN Y EXPLICACION

EI VENTANA PO-L1 {SP263) Assay (VENTANA PD-L1 (SP263)) e5 un rabbit monoclonal
primary antibody que se producs contra el ligando da muerte programada 1 (PD-L1}
homdlogo 1 de BT (B7-H1, CD274). Reconoce una glucoproteina unida a la
transmembrana qua tiene una masz molecular de 45-55 kDa., Esle anticuerpo produce
tinclon membranosa y/o citoplasmatica, .

Ei cancer de pulmén es, desde hace varias décadas, el cancer mas comin v la pringipal
causa da muerte relaclonada con esta enfermedad a nivel mundial. Se esima que
reprasenta el 12,9 % de lodos los nuevos cass de céncer y causa casi 1,59 millanes de
Mmuyertes al afio en todo el mundo o, lo que 85 lo misma, es la causa de una de cada cinca
muerles relationadas con el cancer’, Aurque se han incorporado mejoras en lag
opciones da diagndslico y tratamiento, & prondstico sigue slendo destavorabls, con tasas
bajas de supervivencla a lama plaze en todas as fases. Durante los Ollimos 30 afios, se
ha comprobado que el cancer de pukmén muestra la menor mejora en los indices de
supervivencia en comparacidn con otras tipas de cincer2,

E} cancer da pulmén no microciico (NSCLC), una de los tipos de cancer principales,
representa aproximadamente el 85 % de los casos de cancer de pulmon3, En mas de la
mitad de los pacfentes dlagnosticados con NSCLE, la enfermedad ya ha akcanzado la
fase de metastasls, lo que disminuye an gran medida la posibiidad de supervivencia, Ei
Indice de supervivercia relativo a 5 afios para ios pacientes diagnosticados con NSCLC
como enfenmedad distante es del 4,7 %3, La mayorla ¢ los pacianies con NSCLC
presentan una enfermedad localmente avanzada e inoperable (fase 11IB) o metasiaskca
(fase [V}. Actualmente, no exisien opciones da tratamiento curative para ninguna de las
dos y, de media, estos pacienles mueren en un plazo de un aho desde el diagnéstico.
Exislen posibildades de mejora en el resukada clinica del cancer de pulmén si se
canocen mejor los acentecimientos moleculares que subyacen a la palogénesis con

ef fin de identificar nuevos blancos de biomarcadores y desarrollar nuevas optiones

de tratamlento,

PC-L1 &5 una profeina transmembrana que reguia las respuestas inmunitarias mediante el
enfaco con sus receplores inhibidores de muerte programada-1 {PD-1) y B7.145, PD-1 es un
receplar inhibidor que se expresa en los Infocitos T tras su activacién ¥ se mantiene en
eslados da estimutaciin crinica, como en infeccidn orinica o cancer®. B enlace de PD-L1
con PO-1 inhibe Ia profferacidn de linkocitos T, la produccion de clloquina y 1a actividad
cilolitica, lo que confleva la desactivacion funcional o agatamiento Infocttico, B7.1 es una
moléoula expresada en céhrtas que presenlan antigenc y linfocttos T activados. El entace de
PD-L1y B7.1 enlos nfocites T y fas oélulas que presenten antigeno pueds mediar |a
regulacion de fa respuesta inmunitaria, indluyendo La Inhibicin de |a activacitn de finfocitos T
¥ 123 produccion da ciloguina?, Se ha observado la expresion do PD-L1 en célutas
inmunitatias y tumoralas?, S ha detectado que ia expresidn abemanta de PO-L1 en céhulas
lumorales obstacufiza la inmunkdad antitumoral, dando como resuftado 1a evasidn
nmunitaria®, Por consiguients, (a interrupcian de la via PD-L1/PD-1 representa una
estrategla atractiva para revigorizar la inmunidad especifica frenta a kemoves de los infogiios
T que suprime 1a expresion de PO-L1 en &l microentoma lumoral,
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PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El VENTANA PD-L1 (SP263) &5 un rabbit monogianal primary anlibody que se enlaza al
PD-L1 en setciones de tejido fjadas en parafina. El anlicuerpe aspecifico se pueda
locafizar medianke un anticuerpo secundario haptenado seguido de un conjugado
antinaptenc-HRP mullimero {Opiiview DAB IHC Detection Kit, Cat. No. 760-700).

Et complejo anticuerpo-enzima especifico se visualiza entonces con un producto de
t8accidn de precipitacion de la enzima. Cada paso se incuba durante un tiempo y a una
temperatura pracisos, Al final de cada paso da incubacion, &l moduto de fingidn de
portaoblelos automatizade de VENTANA BenchMark fava las secciones para detener ia
reaccion y eliminar el material no fijado que pueda dificuitar 1a reaccion esperada enlos
pasos pasterlores. Lo mismo ocurre con LCS (Cal. No. 650-210/ Cat No. 650-019}, que
minimiza la evaporacién de los reactives acuosos dl porlaobjetos de la muesira.
Ademas de I tincién con el VENTANA PD-L1 (SP263), es necesario lefiir un segunda
portaobjetas cen et Rabbit Monaclonal Negatlve Canlrol Ig {Ca. No. 790-4795). Et controd
da reactivos negativo se uliiza para evaluar la fincién da fondo,

REACTIVO SUMINISTRADO

EI VENTANA PO-L1 {SP263) conliene reactivo suficients para 50 pruebas,
Un dispensador da 5 ml de VENTANA PD-L1 (5P263) contiene aproximadamente 8,05 g
de anticuerpo mongclonal de conejo. .
El anticuerpo se diuye en un tampon farmado por Tris-HE| 0,05 M con una protelna
transportadora al 1 % y ProClin 300 af 0,10 %, un conservante,

l.a concentracion fotal de proteina del reactivo es aproximadamente de 10 mgiml. La
concentracion def anticuerpo especific es aproximadamente de 1,61 ugimt. No se ha
observado ainguna reactividad dej anticuerpe no especifica conocida en este producto.
EI'VENTANA PD-L1 {SP263) es un anticuerpo menoclenal recombinanie de conejo
producide como sobrenadante de un cultivo purificado,

‘Consulte en ¢f prospecta correspendiente del kit de deteccion de VENTANA las

descripciones’ detalladas de: (1) Principios del procedimiento, {2) Materiales y reactivos
necesarlos paro no suministrados, {3} Extracclén y preparacién da la muestra para su
analisis, (4} Procedimientos de controf de calidad, (5) Resclucitn de problemas,

(6) interpretackin’ da los resuttados y {7) Limitagknes generales.

MATERIALE§-NECESARJOS, PEROQ NO SUMINISTRADOS
No s& suminisiran reactivas de linclén, como kos kils de deteccion de VENTANA, ni
componentes auxfiares, inciyendo pattaobjetos de control tisylar negalivas y positivos.
No todos las productos enumerados en &l prospects estan disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local,
No se incluyen los reactivos y malerialas siguientes, pero pueden ser necesarios para la
tincion;
1. Rabbit Monoclonal Negative Contral Ig (Cat. No. 790-4795)
2. Porlacbjelos para microscopio con carga positiva
3. Ellquetas de cdigo da barras (sliquatas para el control de reactivo negatlve y para
&l anticuerpo primario que se estA analizando)
4. Xieno (grado histoldgico)
5. Etanol o akohol reactive (grade histofogico)
«  Solucion al 100 %: stanol o alcohol reactiva sin dituir
= Soluckn al 95 %: mezcle 95 partes de etanol o aloohol activo con 5 partes
de agva desionizada,
= Solucion al 80 %: mezcle 80 partes de etanal o alcohot reactivo con 20 partes
de agua desionizada. .
8. Agua desionizada o destilada
7. CpilView DAB IHC Detection Kil {Cal. No. 760-700)
8, EZ Prep Concentrate (10X} {Cat. No. 950-102)
8. Reaclion Buffer Concentrata (10X) {Cat. Ne. 950-300)
ULTRA LCS {Predilute) {Cal. Na. 650-210}
. LCS {Predidle) (Cat.No. 650-010)
ULTRA Cell Candstioning Salution (CC1) (Cat, No. 850-224)
Cell Condltioning Selution (CC1) (Cat.No. 950-124)
14, Hematoxylin il Counterstain {Cat. No. 730-2208)
Bluing Reagent {Cat. No. 760-2037)

15,
16, Medlo de montaje permanente (Permount Fisher Cat. No. SP15-500 o equivalente)
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17, Cubreobletos da oristal (suficiente para cubrir ¢! lfida, como VWR Cat. No. 48393
060} ’

18.  Cubreportacbiatos awtomatizado {como et cubreportachietos automatizado Tissue-
Tek SCA)

19, Microsoopio dptico

A, Toallilas absorbentes,

No \odos los productos enumerados en ef prospecio estan dispanibles en todos los
fupares. Consulte al representante local,

ALMACENAMIENTO

Trzs la recepcldn ¥ cuando no se ulilice, consérvese de 2 a8 *C, No congefar.

Para garantizat una dispensaciin sdecuada del reactivo y fa establiidad del anticuero,
vuelva a poner el lapdn del dispensador después de cada uso y almanene
Inmediatamente e! dispensador en fa nevera, en posicidn verical, :
Todos los dispensadores de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. Si s2 conserva
comectgmente, este reactivo es estable hasla la lecha indicada en la etiqueta. No uliice e
reactivo después de fa fecha de caducidad.

PREPARACION DE LAS MUESTRAS

Los tefdos fjados con fomel y embebidos en parafina que 3o procesan de forma hatitua)
s0n adecyados para su uso con este anticuerpo primario, cuando se yliiza con el
VENTANA Opliview DAB IHC detection Kl y los mddulos de Uincidn de portaobjelos
automalizadas VENTANA BanchMark XT, BenchMark GX y BenchMark ULTRA. Segin
fos tefidos de a placenta y fas amigdalas que expresan PD-L1, ¢l fijador de lefidos
recomendado es una salcitn de formalina tamponada néuira (NSF) 2) 10 % durante un
liempo da flacidn de entre 6y 72 horas®. Los fjadores aceptablas para el uso con el
VENTANA PD-L1 {SP263) son la formalina de zinc y bos fijadores Z-5 auando se utilzan
can un tiempo de §jackn minima de 6 horas. Otros filadoras, entr los que se incluyen el
alcoho! al 95 %, AFA y PREFER, no son aceptables para ef uso con &f VENTANA PD-L
(SP263) Assay. La cantidad usada es de entre 15 y 20 veces el volumen de tgjido. La
fiackn se puede reaftzar a temperalura amblente (15- 25 *C)2. Los porfaobietos deben
tefilrse inmediatamente, ya que la antigenicidad de ls secciones de los cories de lefido
puede disminulr con ef llempo. Para mas Informacidn sobre (s variables de facion,
consulte “immunchistochemistry Principles and Advances* 10,

Se recomienda que ks controfes posiiivas y negatives se analicen simultaneamente con
muesiras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Parauso diagrdstion in vitro {IVD),

2. Solo para uso profesional.

3. Lasolucién ProClin 300 se utiliza eamo conservante en esie madtive, sty
dlasificada como Inftante y pueda ocasionar sensibllizacién por contacto con [a plef.
Adople precauciones razonables cuands ka manipule. Evite el contacto da reactives

+ conks ofos, 1a piel y las membranas mucosas. Utiice ropa protectora y guantes.

4. Los materiales de origgn animal o humang deben manejarse como materiales de
peligro blologico y eliminarse oon las precauciones adecuadas,

5. Evite el conlacto de los reactivos con ks cfos y las membranas mucosas. Sl los
reactives entran en contaclo con zonas sensibles, lAvelas con agua abundante,

6.  Evite la opntaminacién microbiana de los reatiivos, dado que podrla dar lugar a
undgs resyilados incomectos,

7, Consufie a las auioridades locates o nationales sobre el método de eliminagion

. fecomendado,

8. Paraoblener informacion de seguridad complementaria, consulte ka hoja de datos
de saguridid del producto y la guia de simbeles y peligros que enconlrard en fa
pagina www.ventana.com.

PROCERIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpas pamarios de VENTANA se han creato para su uso con los modutos de
tincién de portaobjetos automatizados VENTANA BenchMark ULTRA, BenchMark XT y
BanchMark GX junto con os Kis de detectidn de VENTANA y sus acoesorios.

Consulte Tabla 1 para ver los prolocolos de lincidn recomendados.

Este anficuerpo s ha cptimizado para periados de Incubackin especificos, pero et
vsuarfo dabe wakidar los resultados obienides con este reaciivo.

Los paramelrs di los procedimientos aulomatizados se pueden mostrar, Imprimir y edilar
segln el procadimbenia deserito en el manual ded usuario de ks Insirumenlos., Consulte el

2016-06-30
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prospecto comrespandiente de! kif de deteccidn de VENTANA para obtener ms detalles
sobry los procedimientos de tinckn de inmunahistoquimica.

Tabla 1. Protocsl de tinekn para VENTANA PD-L1 (SPZ53) junto con los Instrumentos
Opiiview DAB IHC Detection Kit y BenchMark series.

218

Nombre del procedimionto: | ULTRA VENTANA PO-L1 (SF263) Assay

XT VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

GX VENTANA PD-L1{ (SP263) Assay

Paso del protocolo Entrada de parimetros |

Homeado Opdional ]
Antlcuerpo (Primario} VENTANA PO-L1 {SP263) setecciohado

0

Conirol negathvo selectionado

Contratincién Hematoxylin 11, de 4 & 8 minuios

{predelerminado a 4 minutos) I

CONTROI‘.; DE TEJIDO POSITIVO

Un efemplo 42 leido de control positiva para este anticverpo es lefido placenlaro
humano, que’muestra ta lincidn untforme de moderada a fuerte de la membraria y una
tinckn unifordia de bl a fuerte del dloplasma de Jas c¥ulas de lnaje tofablastico. La
vasculalura y.el iido estromico placentario se pueden utfizar para fa evaluatidn da una
tincidn de fondo.

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES/RESULTADOS PREVISTOS

El patrén de tincidn para el VENTANA PD-L1 {SP263) es membranoso y dtoplasmatio
en celidas tumorles, Las células inmunktadas manifiestan tincién membranaria ineal,
clloplasmatica difusa y/o punteada, Aunque se presente la tinckdn cilaplasmalica de
células tumorales y céhuias del slstema inmunitario, esta no se conskierara pasliva para
los fines de dasificacion.

Controles tisulares positivos/negativos de nivel del slstema

Los controles de tefido positive y negativo tefildos deben examinarse para determinar que
todos tos reackivos funcienan adecuadamente, La presencia de un producto de reaccidn
con un color adecvado en e lefido da NSCLC con un resultado posiive da PO-L1 en la
lincion membranosa o clioplasmalica de las cdllas kimorates Indica la reactividad
posiliva. Las eédutas inmunltarias manlfiestan tincion membranania fneal, cilaplasmatica
difusa ylo punteada. '
Sl tos contrefes de lefidos positives o negatives no muestran una Uncidn adecuada o
muestran un camblo en la Interpretackn, los resultados da las muestras en estudie se
daben conskigrar a0 vilidos. .

Los aiilerios de evaluecidn def control Usular de fa placenla se describen en 1a Tabla 2,
Las imégenes representalivas se feclilan en la Gula de interprelacion para el ensaye
VENTANA PO-L1 (SP263) Assay de ncidn del cancer de pulmén no microcitido (NSCLC)
PN 101511788, _

Tabla 2. Citlerios da evaluadidn del controf tisular de 1 placenta para el VENTANA PO-L1
(SP263) Assey |

Inferpretacitn

Descripelén de la tinglon |

Se percibe una lincién unlfarme da la membrana de las
ctlulas de fnaje trofoblistica de moderada a huecta. EI |
estroma placentario y fa vasculatura no presentan tincidn,

La mentbrana de fas céiuias de linale trofoblastios no |
presenta tinclon. Se observa una tingion especiiica en él
tefido estrdmico placentario y el vascular,

Aceplable

No aceptable

1
Control de reactivo negativo I
Se percibe una tincidn no especifica, de estar prasente, con un aspecto difuso i se puede
evalvar mediante sl potactielos Negative Reagent Control tefide con ef Rabbit
Monocional Megative Control lg. Para I interpretacién de la tincldn, deben usarsa lag
células Intactas, ya que las oblulas necrdticas o degeneradas se tien de forma no
especifica, Sl la tinckn do fondo es excesiva, los resultados da tas muestras en estudio
sg deben considerar como no vilidos,
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pagina 10 dd 23 |



v

-4
£ ]
EAS VENTANA

Te)ida def paclente
Es preciso evaluar el tefido def paciente de acuerdy con ef algoritmo de puniuackn del

AP

&R cﬁe

Teble 4. Se ha determinado |a especifictdad del VENTANA PD-L1 (SP263) mediante
pruebas en ifidos nonmales filades en formol & incluidos en parafina,

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay que aparece en la Tabla 3. Consulte |a Guta de N*de N*de
interpratacién para el ensayo VENTANA PD-L1 (SP263) Assay da lincidn del cancer de catos casos
Se describe el algonitmo de puntuadon para el VENTANA PD-L1 {SP263) Assay en la | Tejido total Tejido total
Tablz 3. Las imagenes representativas se facitan enta Gula de interprelacin PN i - -
1015317E8. . Cerebro 03 Mieklde (méduta dsea) oz
Tabla 3. Algoritmo de puntuacidn del VENTANA PD-L1 {SP263) Assay. 1 Cerebelo 03 Puimén ¥
géﬁmucldn de Descripeidn de ha tincidn Glindula s.‘#ra‘m;na] - Corazén o
21% 21 % de c2lulas tumorales con posiiividad membranosa Ovao - o3 Esdlago 0
de PD-L1 con una intensidad superior a la tincidn de i
fonda, {2 y com indic e control neqativo Plncreas 08§ Esttmago o
comespandients, Hipdfisls 3 Intestino detgado * 1
<% ' <1 % de chlulas tumorales con postividad membranosa
g POHL1 con una Inlenskdad superior a la tingidn de Testiaio » Colon s
fondo, tal y como indicd el control negative Tiroides 1'x] Higada ]
correspondiente, P o
25% 25 %de odhulas {umorales con positividan membranosa Mama Gandula ssbval
de PD-L1 con una Intensidad superiar a Ja tincién de Bazo i Rifén o3
fondo, tal y como Indlcd &t control negativo
comespondiente. Amigdala B Prbstata L&
<5% <5 % de cthulas fumorales con positivided membranosa Utero w3 Cuello def itero o
da PD-L1 con una intensidad superior 3 1a tincién de
fondp, tal y como Indich el control negative Musculo esquetético 03 Pigt or
ndiente.
Coesponcients. Nervio (disperso) o3 | Gangholintatico w
210% 210 % de célvlas turnorales con postiividad - .
membranosa de PD-L1 con una intensidad superior a la Timo 3 Pericandio o
tincidn de fondo, lal y como Indied el controt negative
corespondiente, ] o
3
<10% <10 % de célutas tumorales con posfividad ‘Sensinilldad .
membranosa de PO-L1 con una intensidad superior a la Se ha probadn 12 sensibilidad del VENTANA PD-L1 {(SP263) Assay en 245 casos dnfcos
lincion do fonds, Lat ¥ cormo Indicé ef control negalivo de muestras FFPE de NSCLC {en fases de 3 [V) medianie un lote de produccidn
comespondiente. fabricada, La®vz'uacin de la expresién de PD-L1 mosir fincidn en un rango de tincitn
de cludas tuliores posiivas de entre O v 100 %,

LIMITACIONES ESPECIFICAS

La prueba de isquemta fria del VENTANA PDHL1 {SP253) que 1sd un modsto de lefido de
xenolnjerte no establectd cordiciones de cero a 24 horas qua no fueran favorables para el
ensayo.

Se deben realizar cortes de aproximadamente 4-5 pm de grosor y colocarse en
portzobfetos de vidrdo camedos posilvamente, Se recomianda ka lincién del tejido del
paciente en un plazo de 12 meses después de Ly seccitn.

CARACTERISTICAS DE COMPORTAMIENTO

Se han malizado pruebas de especifickdad da fa fincln, sensibiiidad, Influencla del grosor
de! tejido, repelibiidad y precision intermedia, asl como pruebas para esludios da
precistin del fector, reproducibidad entre [aboratorios y comparacién de métodos. Los
resuftados se enumeran en las siguiantes secciones.

Especificidad

Se 1ifd una sera de muestras de tefidos nommales con el VENTANAPDLL1 {SP263) -
Assay ¥ se evalud cuaiqulier presencla de tincidn de PDH1, como $e describeenla
Tabla d,

2016-06-30 38
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Se ha evaluago a tinoldn de lzs cilulas lumarales de un conjunto de tejidos neomlasicos
con &l VENTANA PD-L1 {SP263} Assay segiin se desoribe en fa Tabla 5.

Tabla 5. La sensibilidad del VENTANA PD-L1 (SP263) se detenmind analizando una
variedad de tefidos neoptasicos fijados en formol @ inclulkdos en parafing.

N* de casos
N positivos
Patologla totel
Glioblastoma oh
Meninglema atfpico ' . o
Ependimama mafigno o
Ofigodzndrogiioma maligno on
Adenocarcinoma seqaso papllar on
Adenocarcinoma de ovario ol
i Cardinoma Ze células de Jos Iskoles 11
Adenocarcinoma pancreslico on
Seminoma - | 0fi
Carcinoma emlvionario on
Carcinoma medular on
1014256ES Rev B
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N de canos P N= de canos
positivos / o ositivos /
Patologla total Patologla ¥ 1 P total
Carlhoma papllar i Lelomiosarioma de grado baje o
Carcinoma Intraductal de cama on Osteosarcoma on
Carcingma duttal invasio de mama ilrd Rabdamiosarcoma de céfulas fusiformes (retroperitonea) ot
Uinfoma dfusa de finfocitos B on Lelomiosarcoma de grado intermedio (moscufo lisa) on
Cancinoma pulmonar no diferentiado de obtulas pequefias 11 Carginoma ds célutas ransickonales (vejiga) on
Carcinoma pulmonar de células escamasas 1A .
Adenocarcinoma pilmonar ol Grosor del tejido
Se ha evaluado ef grosor del tefido a través de 6 ¢asos dnicos de NSCLC humarw {con
Carcinoma neuroendocring esofagioo on resuliados d¢ PO-LY positivos en 5.2 ellos y negativas an 1). Se seccianarn y probaron
v Jos tefidos po* duplicada en 3, 4, 5, 6y 7 micras. Todos los grosores daf tefido mostraron
Adenocarcinoma esofagico on una tincién especifica adecuada para PO-LY y unos niveles de fondo adecuados con el
Carcinoma do céfifas en aafll de sello gastrico o VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Venlana recomlenda cortar las muestras en porciones
de entre 4 y & micras para el ensayo. i
~Adenacarcinoma gastrointestinal o Estudios t.# cepetibliidad y precisién Intermadia
Tumor de! estroma gastrolntestinal o 'Se ha evahiazp i repetitilidad y precision Intemmedia del VENTANA PD-L1 (SPZBJ)
Agsay en el insimmento BenchMark ULTRA en combinacitn con el Opliviaw DAB
Adenocarinoma de coton on Detection kit rediante la lincidn de 24 casos tinicos de NSCLC humano y 8 casds Ginicos
: de placenta bimzna. Se han ilevado a cabo tres estudios de precisiin: una evatuaciin de
Intersticiatoma de colon on la precision 63 NCLC en dos niveles de expresion de PD-L1 y olra de [2 placenta.
Adenocarcinoma recs) o Se ha evaluato L repetibiidad Intradla y la precision Intemedia interdta dol VENTANA
' PD-L1 {SP263) Assay en el instrumento BenchMark ULTRA en combinacion con
tntersticialoma reclal on Optiview DAS Detection Kt mediante la tincldn de 24 casos (nicos de NSCLC humang.
Para evalyar ia repelibfidad Intradia, se literon 5 porachietos duplicados de cada
Carcinoma hepaiocetular o1 mussira de NSCLC en un dnloo instrumento BenchMark ULTRA. Para evaluar la
H bla o precisibn Interdia, se fifieron 2 poriacbjetos duplicados de cada muestra de NSCLC con )
epatoblastoma VENTANA PD-L1 (SP263) Assay e un Gnlog Instrumenta BenchMark ULTRA a lo largo
o de 5 dias no conseculivos en un periodo de, al menos, 20 dlas, Para probar s precisidn
Carcinama renal do céfulas daras intraplatadoma, se liieron 16 casos de muestras de NSCLC con &l VENTANA PD-L1
Adenccarginoma de prostata 02 {SP263) Assay en tres instrumenios de inddn aulomatizados BenchMark ULTRA, Todos
_kos porlaobletos se enmascararon, aleatorizaran y evaluaron a través dal algorimo de
Carcinoma prosttico de céiulas transicionales o puntuackin del VENTANA PD-L1 {SP263) Assay qus figura en la Tabla 3, £n la Tabla &
Leiomio an s¢ fesumnen los resultados.
ma También se evaud la repetibiidad v precision intermedia de la tincidn del VENTANA PDLY
Adenocatcinoma endometrial 0/ (5P263) Assay en placenta humana {control de nhvel det sisterna). Se han empleado §
mueslras de fefidos de placenia humana para este estudio. Para evatvar [a precisitn -
Caminama da céhias daras endemetriates oM intradia, se Ufieron 5 portaotjetos duplicados de 8 muestras de placenta can un linico
- instrumento BenchMark ULTRA. Para evaluar |a precision Interinslrumento, se {ifiaron 2
Carcinoma uterine de célufas escamosas 02 poriaobjetos dupficados de 8 muestras de placenta con el VENTANA PD-LT {SP263)
Assay en tres instrumentos de lincion automalizados BenchMark ULTRA. Para evaluar la
Rabdomiusarcama embrionaria o precisidn interdia, se tifteron 2 portaabjetos duplicados da B muestras da placenta con el
oM VENTANA PLML1 (SP263) Assay en un (nico instrumanto BanchMark ULTRA a lo targo
Melanoms retal malgno e § dias no condecutivos. Todos los partaohietos se evaluaron a raves de la guia de
Carcinoma de céfufas basales on puntuacidn def ‘contro! tisular da la placenta del VENTANA PD-L1 (SP263) Assay que
figura en la Tabla 2. Cada una de las mueshras de placenta duplicadas amold resultados
Carcinome do células escamosas o de tingkin IHC: pe=a POML1 equivakentes. E tndic de concordancia global gara la
Neurfibroma o reproduciblliézd kitradla, Interdla @ interinstrumento fue det 100 %.
Neuroblastoma de retroperitongo on
Mesolelioma ma'igno (cavidad abdominaf) oA
Linfoma difuso de linfocitos B {mediasting) oA )
Uintoma de Hodghin 1h
Unfoma difuse da linfocttos B (ganglio linfatico) on
ot

Unfoma anaplasico de céiutas grandes (cavidad péivica)

2016-06-30
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Tabta§. Estudio de repetbilidad y precisiin intermedia del VENTANA PO-L1 [{SP263)
Assay en muestras Individuales de NSCLC, .

'Esludlos de preclsién Intarlector e intralector

Para evaluar la precisibn |nterlector e Intralector, tres paldlogos evaluaron un total de 114

Reproduclbilidad de [ote a lote

Se ha determinade la reproducibiidad de lote 2 lole del VENTANA PDLT (SP253) Assay
mediante &2 prieba de tres lotes de dicho ensayo en 24 cascs dnicos de NSCLC en ef
instrumento BenchMark ULTRA con el Opliview DAR IHC Detection. Se tiheron fodos los
€&308 con cada uno de los bes lotes de anticuerpo primarie. Los portaobletos se
enmascararon ¥ aleatorizanon antes de evaluar Iz expresidn de PD-L1, segun indkca el
aigoritmo de puntuacidn del VENTANA PD-L1 (SP263) Assay que figure en fa Tabla 3.
Los resultados sa muestran er |a Tabla 7 en forma de Indices de concondantia porcentual
global, concordanda poroentual posiiiva y eoncordancia porceniual negativa para cada
nivel de expresion. ]

Tabla 7. Indices de concardancia de reproducibliidad de lote 2 lote en 24 muesitas dg
tefido da NSCLE.

Concordancia | Concordancia | Concordancla
Indices do concordancta porcentuat porcentual porcentval
de reproducibilidad de fote | Positiva negativa dlobat
alote (Cdel95 %) | (Cdel85 %) | (IC o195 %)
Promedio de las ires
comparaciones de e aloe | 190 % 100% 100 %
21 % de expresion {99,0-100.0) {98,6-100,0) {99,4-100,0)
Promedio de las ires
comparacines de lote s lole 4% 98.5% %5 %
25 % da expresiin 91,4-95.5) {96,4-99,3) (94,7.97 .6}
Promedio de las tres .
comparaciones de ke alole 975% 938% #B2%
210 % de expresion {94,7-98,9) {91,0-95,8) (93,3-96.6)

También se ha evaiuado la reproducibilidad da lote 2 ote del VENTANA PDLT (SP263)
Assay mediante 12 muestras de tefido (nicas de placenta humana. Se ha determinado la
reproducitlidad mediante la prueba de tres lotes de anlicuerpos en combinacién con tres
lotes de Optiview DAB IHC Detection en tres mddules de tincion de portacbjetos

automalizados BenchMark ULTRA. Bl indice de convordancia giobal para elementos dada

placenta de lingiin positiva y negalive adecuada mediante el VENTANA PD-L1 {SP263)
Assay fue dat 100 %. .
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Mivel d 21 %de 25 % de 210 %de | casos Gnioos. Los casos se enmascararon y aleatorizaron antes de evatuar ia incldn HC
eldecxpresléndePDLY | oipreslin | expresin | expresidn | de PD-HT confomne al Akorimo de puntuasén del VENTAMA PO (SP263) Assay que
Py fiqura &n fa Tabla 3. Los resuflados que aparecen en Ia Tablz 8 refiefan los Indices de
Repetibllidsdy | deports- | Concordancia | Concordancia | Concordanchs precisidn inlgﬂedor & intralector para casos dnicos de 1a cahorte det estudio,
precision de ohjotor porcentual porcentual porcentusl | Tabla 8. Resumen del estudio de precisidn Inteddector e intraector,
tefidosde | evaluados globsl global globat Contor- Coneor-
NSCLC enla (Cdel 85 %) | ACdel95 %) | {ICdel 85 %) Concordancls | danch dancla
cohorte positiva media | negattva porcentual
Repeatidad {1C det 95 %) media global |
‘ hiradia 0 ( g; ?.10 0?:0) ‘95994._1 s;‘a) (94981'? 9;65) Precislon siel lector (IC del 85 %) | (€ e195 %)
{n un safo dia) T o T Promedic g2 ia precision ;
Precisidn Inferlectir e los tres
Interdia 240 1000 % 579% 988 % lectorss M3% 6% B5%
(5 dias no (841000) | (952991} | (964998 || (n=30cdsévacones) | (0574 { B75%5 | (629971)
ponseculivos) 21 % ¢4 - presion
[ leﬁnmdtrz:ne [ 100% 9%.5 % 85,2 % Promedi e s precsin
nlerinstumento s 4 interlector en ks bres .
fen3 ¥ | wmewn | eres | eases leclores 7% M7 % U7 %
instrumentos) {n = 340 observaclones) (90,7-978) 897.7) 911977

25 % da expreskin

Promedio de la precisién I
nerector & o3 bes 93,0% 0% 05 %
(n=MOobservacionesy | (884968) | 00w | @eseno
210 % de expresion |
Promedio de la precisién
iratector do los s %7% | 956% %2 %

{n = 340 chservaciones) (94,7-98.3) (929-97.8) {94.1-980)
z1 % da expresin

Promedio da [a precisin
intralector de los tres 95,6 % %0% 959%

e mﬁfwmes, 7982 | (0293 | @:3m
26 % ¢5 expresidn

Promedio de 11 precision '
Intalecir & fos res 7.7 % 98,1 % 79%

(n=Mocrevaconesy | 0599920 | s4mea) | e2ses
210 % de expresién

Estudio de reproducibilidad interlaboratorio | |
Se ha Bevado a czho un estudio de |a reproducibdidad interlaboratorio del VENTANA PD-Lt
(5P263) Assay con el abletive de demastrar ia reproducibiidad del ensayo medianta la
Identificacion de fa expresidn de PD-L1 en casos da NSCLC. Para eflo, se han usado

28 muastras da tefido a Jo lasgo de 5 dlas no consecutivos durante un periodo de mi4s de
20 dias en tres laboratorios externos. Las muestras se enmascararon, aleatarizaron y
svaluaron a través de un tolal de 6 lectores (2 lectaresfeentro). Consulle la Tabla 9 para
ver fos resultados.
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Tebla 9. Reproducibllidad intedaboaratoris; Indices de conoordancia del VENTANA PDHL1
{5P263) Assay in = nimers de portaabjetos evaluados). 210 % d:ni:’;r:ﬂdn del Dako PD-L1 [HC 28-8 pharmDx:
[ndices da concordancia Porcentaje de | Porcentajs de Porcentaje de ; :
_deia reproducibilidad -concordancla | eoncordancls | concordancis VENTM‘?,P‘D'U (5P263) Poslivo Negativo Tota
 Intertaboratorio posttiva negathg gloval osftivo 192 17 209
{expresién do PD-L1) (ICdel85 %) | {IC del $5 %) {IC del 85 %) )
A Negalivo 19 m 21
3s observationes b—
{n= 682 obsenvaciones) 94.0% 836 % 924% + Tedal Ll 289 500
21 % dg expreskn {91,3-95.9) (85,5-92.9) {90,1-84,1) ‘ ) nN % (IC def 95 %)
En todas fas observationes 7% 9% 0% Concordant:a parcantual positiva| 1921211 91,0{86.4-94,2
(1= 712 observaciones) 19988 01968 025 Concorgandlz porcentual 272184 94,1(90895,3
5 % de expresion A J (52,1-66,8) (82,9-96.2) nepativa 1 (90,8:96,34
Enlodas las observaciones | Concordancia porcentuat giobal | 4647500 92,8 (90,2:94,8)
h= 7700t fories) 954 % 9%8% 9%6.2% -
210 % de expresion {92,647,2) {94,6-93,1) {94,6-97.4)
ESTUDIO DE LOS RESULTADOS CLINICOS

ESTUDIO COMPARATIVO DE METODOS

En el estudio comparativo de métodas, s& han usado apraximadamente 500 muestras
comgradas de biopslas de NSCLC anonimizadas y desvinculadas de la infomaditn sobre
los pacientes, Se ha comparado el rendimlento de 5w incion en el VENTANA PDL1
{5P263) Assay en el BenchMark ULTRA con 1a def DAKQ PD-L1 IHC 28.8 pharmOx en el
Autostainer Link 48. El estudio incluia casos de PD-L1 que represantaban un rango
dinémico da |a expresién da PD-L1. Se tifieron todos los casos medianig ambos métodas
en un (nioo laboratorio centrat. Un patdlogo formado en fos ensayos VENTANA y DAKQ
PD-L1 evaled los portaobieles lefidos y kes askgné una axpresion de PDL1. En el estudio
parlicipd un patifoge.

El criterio de valoracidn primarto fue una estimacién de punfo de 85 % o mayor para la
concordancia porcentual positiva, Iz concordandia porcentual negativa y 13 concordancia
porentual global, empeando el ensayo DAKO como comparador.

Tabla 10, Comparaditn de métodos: Indices de concordancia da VENTANA PD-L3
(SP263) Assay (n = nimero de porlzobielos evaluadas).

21 % de expresién del ensayo Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 {$P263) Positivo Negativo Totat
Positivo 24 13 m
Negative b 194 prx)
Total 293 207 590
(] % (IC del 95 %)
Conoordancia porcentus! posiliva] 2647293 90,1 (86,1-93,0)
“"w”:e“::uf:m"“' 194207 93,7 (89,6963
Concardancia porcentual glabal 4581500 91,6 (68,893.7)
25 % do expresion del sasayo Oako PO-L1 IMC 288 pharmDx
VENTANA PO-L1 (5P263) Posltivo Negativo Total
Positivo 225 9 234
Negativo byl 245 266
Total 246 254 500
N % {iC del 85 %)
Concordancia porcentual positival 2257246 91,5(87.3843) -
““m:e":amm'“’ 24554 96,5 (93,4-98,1)
Concordancia porcentiral global 4701500 84,0{91,6-95.8)
2016-06-30 6/8
FTOT00-4100

$e ha evatuads la uiilidad dinica en CA209057, un estudio de Fase 3 2leatorizado ¥
ablerto que compara el nivafumab con el docetaxat en pacientes adufos {2 18 afios) can
NSCLC de células no escamosas avanzado o metastasioo ras ef faflo det lratamiento
anigrior, conslstents en una quimioterapla combinada a base de platine. 1 Los pacientes
se piealorizaron y estralificarun a rezén de 1:1, segin; 1) el uso previc de {erapia de
mantenimlenfs en comparacitn con ta ausencla de lerapla ds manlenimiento ¥ 2) lerapla
de segunda linea frente a lerapla de tercera linea. Se fomaron las muastras de lafido
tumoral previas at estudio finicic) antes de la aleatorizacion y del primer fratamiento con el
objelivo de realizar los anafisis de eficacia planeades previamante conforme a los niveles
de exprasion de PD-L1 Iniciales predafinidos (objetive secundarlo). El criterio dg
valoracidn primario fue Ia supesvivencia genaral. Otros criterios de valorackdn secundarios
fueron ef Indize de respuesta obetiva, la supendvendia Ibre de prograskén y la mejora da
dos sinlomas “eladionades con la enfermedad en 12 semanas, de acuerdo con Ja escala
de sintamas cel cAncer do pulmén, .

En términos intcisles, las caracterlsticas demograficas y patoliqkeas infciales g8
equifibraron entre: los pactentes ateatorizados y asignados a los grupos de nivofumab ¥y
docetaxel. Lé‘ed:d medla era da 62 afics {entre 21 y 85) con un 34 % mayores de 65
ahos yun 7 % ccn una edad superior a os 75 aftos. La mayorfa de los pacienles aran de
origen caucksloo (92 %} y varones (55 %), y el vakr iiclal de la escala ECOG era de 0
(31 %} o 1(69 %), EI 79 % de los pacientes eran fumadores o exfumadores.

Log padientes con una expresion de PD-L1 daterminada por ef DAKO PD-L1 IHC 286
pharmDx conjorme a todos fos nivetes de expresion predefnidos en of grupo QOPDIVO®
mostraron un mejor indice de supenvivencia en comparaciin con aquellos tratados con
docetaxel. No obslante, se observaron niveles de supervivencia similares a los del
docetaxel en pacientes sin expreskin de PO-L1. Se han obsenvado diferenclas
significativas en la supervvencia general media ¢el nivolymab en comparatién con los
subgrupes de docetaxe! al anatizanos segin ef nivel de expresidn da PO-L1, La
superdvencia general media fue de 17,1, 18,2 y 19,4 meses para tos padientes tratados
con nivolumab en comparacidn con los 9,0, 8,1 v B,0 meses de aquelios alos que sa les
suministnd docetaxel con niveles de expresion de PD-L1 de 21 %, 25 %y 210 %,
respeciivamente. No sa detectaren diferencias en I supervivencia generat de los grupos
«de pacientes con niveles de exprasion inferiores al 1 %, at 5% y al 10 %, yaque la
supervivencis general medla osclla entre 9,7 y 10,4 meses para & nivolumab y entre 10,1
¥ 10,3 meses para ¢! docetaxel. Los Indices de riesgo no estralificados y la supervivencia
general media se muestran en la Figura 1. El gréfico de Kaplan-Meler para ios subgrupes
por nivel de expresién de PO-L1 se muestra en la Figura 2 y la Figura 3,
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Figura 1. Grafico da Forast: supervivencia general segin la expresién de PD-L1 en Figura 3. & t _‘enﬁivenc_la general: pacientes con NSCLC de células no escamosas -

paclentes con NSCLC de células no escamosas (CA209057). con <17% de expresion de PD-L1 {CA209057),
: Mudien O3 {monti) oF :
PO-L1 axpriesion Wvel Unstratifisd KR~ OPOIVO  Docetacet :
1% (n= 245) e ose A% 0.0 N %] 5
<% [ & 200} e Lt 104 w0 [ Y H
=¥ {ne189) At —— 043 182 [ ] 0.7 ¥
5% [ #:274) . —_ 10 o7 10 E '
LN n = 185) D 040 154 (1) 08
<% (0= 20) . —_— 1.0 " 103 T os
L ¥ ) .
oI5 [-11 1.0 20 g 0.4
Fovors OPRDIVD +— 03
Nota: e Indice de riesgo no estraliicado y el IC del 95 % comespondiente se eslimaron 03
con un modeln de riesgo proporcional de Cox considerando el grupe aleatorizado como "
una gola covariable, 0.1
Figura 2. Supervivencia general: paclsntes con 21 % de expresién de PD-L1 0.0 . r r v T T T T 3
' {CA209057). ¢ 3 [} s 17 11 ® 7 24 b7
. Sverall Survival Months)
1.9 i Mymber o Rist
N . )
29 - . 108 82 70 “@ «8 » % ” 4 [}
1 b, Docetanel
ot } 101 n [ 53 1 30 ” s 2| o
07 e SOLUCION DE PROBLEMAS
g 0sl ™y, ‘ " Las directrices.péra |a resolucién de problemas se muestran en fa Tabla 11. En caso de
& “u, . | . y . .
™ : que algin pra_bFerﬁa no pueda alribuirse a ninguna de estas causas ¢ la accion carrectiva
B s T sugerida no corigiga resolver el problema, dirljase a su representante de asistencia local.
Yy Tabla 11, Directrices para la resolicion de problamas del VENTANA PD-L1 (SP2§3)
04 A
e T ssay.
0.3 TRk, " ™ i e, - T — TR —— L ki
o %“‘“‘1 ‘ Problama JEE |Posible causs NN | Accion Tecomendads NI
R e ]
. =~&— OPDNVO - Tincidn Seleccidn del protocolo de Carmprabar si se ha ulilézatﬁ el
Y+ Dosstard _ inapreciabloo 1 fincidn Incomecto procedimlento de lingitn
Do . . . . v ' . . inexistante de ' recomendado.
) 3 s o 218 8 on owm ow los ot
Overad Suivat raobialos - Verificar que se ha seleccionado
ool . poriaobie : VENTANA PO-L1 (5P263) como
Wb of ik . .
QPO el anlicuerpo primario.
m m 3 ” » 48 n 7 $ e -
Ovcataxat: ) ] : Degradacién del {ejide Comprobar si sa ha tafiido e}
om0 6 & 3 B A ! ° tefide en el intervalo
‘ recomendacio tras |a seccitn,
Fallo dei dispansédnf Verificar que se ha refirado [a
tapa de fa boquilla.
| Asegurarse de que el 1
. L ) dispensador esta lleno.
Comprobar que no hay particulas
; nl cuerpos extrafios, como fibras
[ 0 precipltados, en fa camarade
. cebado.
Consuliar ef prospecto del I
paquete de! dispensador en linea . )
que encontrara en PN 740-4907, i
dispanibla en waww.ventana.com. !
Asegurarse de utilizar bnica:all:gla
los fijadores y tiempos de Satitn
recomendados. l
Filador de flukfos Incoreclo o | Asegurarse de llenar
inexistente corectamente los reactivos de
fluidps.
201606-20 : 718 : 1014258ES RevB
FTO700-4100 : [
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Tinclon de Selsccitn del protocolo de Comprobar si se ha ulilizado el

fondo de bos tincién incomecto .procedimiento de tincién
portaotietos recomendado.
excesha -
Fijador de fluldos Incorrecto o | Asegurarse de Nlenar
inexistente correctamente kos reactivos de
Ruidos.

Méiodo de fijacion inadecuado { Asegurarse de wtilizar Gnicamenta
los fjadores y tiempos de fijacion

recomendados.
“Tejida Uso de los poriaabjetos para | Asegurarse de qus los !
separade de microscopio incormacios porlaobjetos para micrascopio '
los flenen carga posiliva. i
partaobjetos
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~ » 7494190 - VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Rétulos externos;

PROYECTO DE ROTULO
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s 7011571 - Ventana PD-L1 (SP142) IHC‘ Assay

Ré6tulos externos

- ~
3V < VEN TANA
VENTANA PD-.L1 (SP142)

{HC Assay
s5mi {~7 ug/mL)
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Empaque secundario: .
Caja contenedora para dispensador de los procIiuctos cle Diagnéstico “In Vitro™:

* 7011571 - Ventana PD-L1 (SP142) IHC Assay
* 7494190 - VENTANA PD-L1 {SP263) Rabbit Monocional Primary Antibody
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Extracto de la imagen ampliada;
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» 7419821 - VENTANA PD-L1 (SP263) AJsay CE IVD

Rotulo externo: _
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Caja contenedora para dispensador de los productos de Diagndstico “In Vitro™

Empaque secundario:

7419821 - VENTANA PD-L.1 (SP263) Assay CE VD

[

Y i
<
P VENTANKA

avy - ..w,_' AY .

-;ArVENTANA J A VENTANA ,J“_VENTANA

) — T - i
¥

Nota: En rojo se indica el sector donde se voicara la informacion del Fabricante con un '
sticker adhesivo. N :

Ay

:

pégina 22 de 23




Imagen del sticker colocado en origen:

Rocdie Dhagnostes Gaabl
Sandfhofer Stasse 116
D-G6305 Mannham
Geotmany

.ﬂ waw eianaimcd . oom

Refollado N | h«(ﬁ
Oirec. de Productos Icas

IF-2017-24862995-APN-DNPM#ANMAT

| pagina 23 de 23




Repliblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Aiio de las Energfas Renovables

Hoja Adicional de Firmas
Anexo '

Nimero: 1F-2017-24862995-APN-DNPM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES

Viernes 20 de Octubre de 2017

Referencia: 1-47-3110-5827-16-2 |

El documento fue importado por el sistema GEDQ con un total de 23 pagiha/s.

T
Digilally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
DN: cn=GESTICN DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE; ¢=AR, o=MINISTERIC DE MODERNIZACION,
ou=SECRETARIA DE MCDERNIZACION ADMINISTRATIVA, BefialNumber=CUIT 30715117564
Date 2017.10.20 15,2522 03¢0
i

Mariano Pablo Manenti
Jefel

Direccion Nacional de Productos Médieos

Administracién Naclonal de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Digitafty signed by GESTICN DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GODE

Di: cn=GESTHON DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, ¢=AR,

2=MINISTERIC DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINFSTRATIVA, sarlalNumber=CUIT
36715117564

Date. 2017.10.20 152523 0300




*2017 — ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Institutos
ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente no 1-47-3110-5827/16-2
La Administracion Nacional de Medicamentoé, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma PRODUCTOS
ROCHE S.A.Q. e I. (Divisién Diagndstica), se autoriza la inscripcién en Zel
. Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTIVi),
de nuevos productos para diagndstico de uso in vitro con los siguientes datos
caracteristicos: . |
Nombre comercial: 1) VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal
Primary Antibody; 2) VENTANA PD-L1 (SP142) IHC Assay; y 3)
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay CE IVD.
Indicacion de uso: Ensayos inmunohistoquimicos que utilizan anticuerpo
primario monoclonal de conejo producido contra PD-L1 (B7-H1, CD274), que
reconocen una glucoproteina unida a la transmembrana, en tejidos fijados
con formalina y embebidos en parafina, produciendo tincion membranosa
y/o citoplasmatica.
Forma de presentacién: 1), 2) y 3) Envases por 50 determinaciones,
conteniendo un dispensador por 5 mL.
Periodo de vida Util y condicion de conservacion: 24 (VEINTICUATRO) meses
desde ta fecha dé elaboracién conservado entre 2 y 8°C. I
Nombre y direccion del fabricante: 1) Y 2) Ventana Medical Systems, Inc.
1910 E. Innovation Park Drive, Tucson, Arizona 85755 (USA); y 3) Roche
. Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannheim (ALEMANIA)
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Condicién de Venta/Categoria: Venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO
PROFESIONAL EXCLUSIVO.
Se extiende el présente Certificado de Autorizaciéon e Inscripciéh del

PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-565
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