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Disposición

Número: Dl-2017-11417-APN-ANMAT#MS

,
CIUDADDE BUENOSAIRES

Miércoles 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 Administración Nacional
Medicamentos Alimentos y Tecnología Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma PRODUCTOS ROCHE S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica) solic
autorización para la venta a laboratorios de análisis cjínicos de los Productos para diagnóstico' de uso'
vitro" denominados: 1) VENTANA PD-Ll (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody;
VENTANA PD-Ll (SPI42) IRC Assay; y3) VENTANA PD-Ll (SP263) Assay CE IVD. '

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

/

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establece la Ley N° 16.463, Resolución 'Ministerial
145/98 y Disposición ANMAT N° 2674/99.

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

Que corresponde autorizar la inscripción en el R,PPTM 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;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DI S P ON E:

I
\



ARTÍCULO 1°._ Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Productores y Productos
Tecnología Médica (RPPTM) de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecno'lc
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagnóstico de uso in vitro denominados: 1) VENTAJ\
PD-Ll (SP263) Rabbít Monoclonal Primary Antibody; 2) VENTANA PD-Ll (SPI42) mc Assay
3) VENTANA PD-Ll (SP263) Assay CE IVD, de acuerdo a lo solicitado por la firma PRODUCTI
ROCHE S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica) c<;mlos datos característicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°._Autorízanse los textos de los proyectos de rótulos y Manual de Instrucciones que obran
. el documento N° IF -2017- 24862995- APN -DNPM#ANMA T.

ARTÍCULO 3°._ En los rótulos e instrucciones de uso autorizados deberá figurar la leyenda "Autoriza
por la ANMAT PM-740-565", con exclusión de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigent

ARTÍCULO 4°._ Extiéndase el Certificado de Autorización e Inscripción en el RPPTM con los da
característicos mencionados en esta Disposición.

ARTÍCULO 5°._ Registrese. Inscríbase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnolo¡
Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifíquese al interesado, haciénd(
entrega de la presente Disposición; conjuntamente con rótulos e instrucciones de uso autorizados)
Certificado mencionado en el artículo 40• Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a:
fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre comercial: 1) VENTANA PD-Ll (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody;
VENTANA PD-Ll (SPI42) mc Assay; y 3) VENTANA PD-Ll (SP263) Assay CE IVD.

Indicación de. uso: Ensayos inmunohistoquímicos que utilizan anticuerpo primario monoclonal de con<
producido contra PD-Ll (B7-HI, CD274), que reconocen una glucoproteína unida a la transmembrana,
tejidos fijados con formalina y embebidos en parafina, produciendo tinción membranosa
citoplasmática.

Forma de presentación: 1), 2) Y3)Envases por 50 determinaciones, conteniendo un dispensador por 5 mI,.

Período de vida útil y condición de conservación: 24 (VEINTICUATRO) meses desde la fecha
elaboración conservado entre 2 y 8°C.

Nombre y dirección del fabricante: 1) Y 2) Ventana Medical Systems, Inc. 1910 E. Innovation Park Dri'
Tucson, Arizona 85755 (USA); Y3) Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305 Mannhei
(ALEMANIA)

Condición de Venta/Categoría: Venta a Laboratorios de análisis clínicos. USO PROFESIONI
EXCLUSIVO.

Expediente N° 1-47-3110-5827/16-2
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VENTAN~

CONSERVACiÓN
Tras la recepción y cuando no se ulUice. consérvese de 2 a 8 .C. No coogelar.
Para garantizar una dlspensadón adeClJada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el lapón del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posidón vertical.
Todos los dispensadores de anlicuerpo tienen una feCha de caducidad. Si se conserva
correctamente, este reactiyo es estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No uUlice
el reactivo después de la fema de caducidad.

PREPARACiÓN DE LAS MUESTRAS
Con el procedimiento habitual, los tejidos fijados con formot y embebidos en parafina
resultan adecuados para el uso coo este anticuerpo pimario cuando se utilizan con los
kils de deleccl6n de VENTANA y los Instrumentos de ~nciOn automalica BendlMarx. ULTRA,
BenchMark XT, o BeochMark GX. Ventana recomienda fijar el tejido en una soludón de
ronnol tamponadoneulro (NBF) al 10 % duranle un minimo de 6 horas y hasta 72 horas
lXJmo máximo. Un tiempo de fijación inferior a 6 horas puede dar como resultada una
pérdida de linciOn de PD.l1.la cantidad usada debe serde 15 a 20 veces superior al
volumen de tepdo. Ning~n fijador penelrarn más de 2 a 3 mm en el teJido sólido o 5 mm
en el tejido poroso en un pertodo de 24 horas. La fijación se puede llevar a cabo a
temperatura ambiente (de 15 a 25 .C).U I
Fijadores como el aloohol-formol-áddo aootlco (AFA), el fijador PREFER. y olros fijadores
que induyen alcohol han mostrado una pérdida de tinci6n especIfica de PD-l1 efI todos
los tiempos de fiJadórl evaluados (1-72 horas); no se recomienda su uso para eS1e
ensayo. 1

Los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la tinción:
1. Mueslras de amlgdala humana para usar como lej!do de control
2. Rabbil Monodonal Negati", Control 19 (Cal No. 790-4795/06683380001)
3. Portaobjetos para microscopio (con carga positiva)
4. Etiquetas de código de barras
5. Xlleoo (gllldo hlslo~lco)
6. Et8flol ~ alcohol reactiYo (grado histológico)

• Solución al 100 %: elanol O aloohol reactivo sin diluir
• Soludón al 95 %: mezcle 95 partes de etanol o alcohol reacti'A) con 5 partes

. da agua deslonlzada.
• SoluciOn al 80 %: mezcle 80 partes de elanol o aloohol readivo con 20 partes

de agua desionlzada.
Agua desiooizada o destilada
OpW.w OAB IHC Doledion Kíl (Cal No. 760.700 / 06396500001)
OpWiew Amplificatíon Kit (Cal. No. 760-099/06396518001 (SO pRlebas) o
860.099/06718663001 (250 pruebas))

10. El Prep CancentrafO (10X) (Cal. No. 95G-l02 f 05279771001)
11. Reacoon BufferConcenlrat. (10X) (Cal No. 95G-3OQ/ 05353955001)
12. leS (Pl'eo'ilute) (Cal. No. 650-010 f 05264839001) para los i'1strumentos de linción

automatica BenchMar1c: Xl y GX
. 13. ULTRA LCS (P~dilule)(Cal No. 65G-21O / 05424534001) par •• 1.,Irumenlo d.

Unción automatica Bend1MarltUlTRA
14. Cen Condltionlng Solulion 1 (CC1) (Cal. No. 950.1241 05279801001) para los

instrumenlos de linción automática BenchMark XT y GX
15. ULTRA Col Condilklning SokJtion (ULTRA CC1) (Cel No. 950-224 f 05424569001)

para el instrumenlo de IInción aulomálfca BendlMark ULTRA
16. Hematoxytin 11rounterslain (Cal. No. 79D-2208/052n9S50(1)
17. Bluing Reagenl (Cal No. 76lJ.2037 f 05266769001)
18. Medio de montaje pennanenle (permount Fisher Cal. No. SPI5-500 o equivalente)
19. Cu"""~elo,de crislO (suficlen~ para amrirellejido. como VWR CoL No. 4839~
20. CubreportaobJetos automalizado (como el ClIbreporlaobjetos automatizado Tissue-

T.kSCA)
21. Microsoopioóptico
22. Toallitas absorbentes
No todos los productos.enumerados en el prospecto es!3n disponibles en lodos los
lugares. Consulte al representante local.

VENTANA PD-L1 (SP142) IHe Assay
IREF I 7904860.

07011571001

W50
USO PREVISTO
VENTANA PD.l1 (SP142) IHC Assay
se utiliza en la evaluad6n inmuno-
hlslOQulmlcade la proleina 7.
programmed death-ligand 1 (PO-U) 8.
en células lumorales y en cefulas
inmunitarias que Infiltran un tumor, en 9.
!ejido tumoral fijado con formallna
y embebido en parafina {FFPE) tenido
con un Instrumento de Iinclón
aulomallca BenchMarn IHCIISH.
La interpretación cllnica de OJalquier
tinción. o la ausencia de Unción.

Figura 1. Exprnl6n de PD.l1 en el debencomplementarsecon estudios
carcinoma pulmonar de cflulas no histológicos r con la evaluación de los
pequet'\l' controles apropiados. Dicha

evaluación debera efectualfa un analomopalólogo, en el contel(fo del historial c1lnico del
paciente y de olras pruebas diagnósticas.
Esfe producto es para uso diagnOstico in vitro (NO)

RESUMEN Y EXPLICACiÓN

VENTANA PD-L1 (SP142) IHe Assay es un ensa)'O Inmunohistoqulmico que uli~za un
anticuerp:l primaoo monockmalde conejo(SP142) producido contra PO-Ll (B7-H1,
CD274) y que reconoce una glucoprolelna unida a la transmembrana que tiene una masa
molecular de 45-55 kDa. Este anticuerpo produce tinción membranosa yfo citoplasma.tlca.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO
VENTANA PD-L1 (SP142) IHC utiiza un antlcuerpo primario monoclonal de conejo que
se une a PD-L 1 en (Xntes de tejido embebidos en parafina. El anticuerpo especlflOO
puede vlsualzarse medlanla al OptlView DABIHC Deledion Kil, seguido del OpIlVrew
AmpIfficallon Kit. Consulte los rorrespondlenles prospectos del OptiVlew DAS IHC .
Deteetlon KR y del OplMew AmplilicatiOll Kit para ootener mas Infonnaclón ..

REACTIVO SUMINISTRADO
VENTANA PO-l1 (SP142) IHC Assay Induye una cantidad de reactivo suficienta para
realizar 50 pruebas.
Un dispensador de 5 mi de VENTANA PD-L 1 (SP142) IHC Assay contiene
aproximadamente 36 ~g de un anticuerpo monocJonal de conejo.
El anti<:lJerpo se d~uye en un tampón de soIuciOn salina con Tris 0,{l5M, EDTA 0,01 M,
Brij-35 al 0,05 % oon una proteloa transportadora al 0,3 % Y azlda sódica al 0,05 %. un
conservante.
la concentradOn lotal de proteÍla del reactivo es de aproxlmadamenle 3 mgfml.
la conéenlraclOn del anticuerpo especIfico es aproximadamente de 7IJgJml.
VENTANA PD-l1 (SP142) IHC Assay contiene un anlicuerpo monoclonal recombinanle
de conep pllducido como sobrenadanle de un ClJlivo celular purificado.
Consulte en el prospecto correspondiente del kit de deteoci6n de VENTANA las
descripciones detalladas de: (1) Pri'lcipios del prooodimienlo, (2) Materiales y reactivos
necesarios, pero no suministrados, (3) Recogida y preparación de muestras para ana.lisis,
(4) Procedimientos de control de calidad, (5) Resolución de problemas. (6) Interpretación
de los resultados, y (7) Umilaciones generales.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS
No se suministran reaclivos de linción, Como los kils de detección de VENTANA, ni
OOfIlponenles auxiiares, Incluyendo portaobjetos de conlroltisular negalivos y positivos.
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Deben realizarse cortes de un grosor aproximado de 4 11m'1colocarse en portaobjetos de
vldrto ron carga positiva. Los potlaobjelos deben tenirse Inmediatamente, ya que la
antlgenlcldad de los OJttes de teJido PUede dismInuIr con el tiempo.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
1. Pa", UlOdlagnóslblln vIIro(IVO).
2. Sob para uso profesional.
3. Los materlates de origen animal o humano deben maneJarse almo materlales de

peligro bk:l16g1coy elimInarse con las pmcaudones adecuadas.
4. Evite e1contacto (le los reacllvos con bs ojos y las memblanas nwc:osas. Si los

reaCÜ\lOSentran en contacto con zonas senslbtes,lavetas oon agua abundante.
S. Evite la contamfnad6n mlaoblana de bs reaCl/vos, dado Que podrla dar lugar

s"unos Alsullados inoorrectDS.
6. ConsuHe s las autorld'ades locales O nadonales sobre el método de elimlnaciOn

teex»mendado,
7. Para obtener Informadón de seguOOad complementaria, consulte la hoja de datos

de segurkJad del producto y la gula de slmbolos y peligros que enoonttalt en la
pagina WNW,Wlntana.oom.

PROCEDIMIENTO DE TINCIÓN
VENTANAPlJ.l.l (SPI42) IHCAssayha s~. desalTOlado par. u1Hiza"" en un
Instrumenlo de lindón aulomáUca BendlMarK ULTRA BenchMarK XT, o 8endlMar1I: GX
junIOcon RabblIMonodooal Negallw Conlrol ~, OplMewOAB IHCIleledbn KlI,
OptIVleW AmplfrlCBlion KIt, y los reaetlvos suplementarios. Se debe utlllzar un
procedlm~nlode tlndón es¡>ecllal del ensayo para VEllTANAPO-l1 (SPI42) IHC
Assay, Consutle la Tabla 1 para c:onOOOrel protocolo de tinclón reoomendado y el
prooedimienlo de lindón necasario.
Este antJcuerpo se ha opUmlzado para periodos de Inoobadón especlficos, pero el
usuario debe vardar los resullados obtenidos con este reactivo.
Los parámetros de los procedimientos aulDmaUzados se pueden moslrar,lmprtmlr y edilar
segun el procedimiento desailo en el manual del usuario de los Instrumentos. Consune el
prospecto oonespondlenle del JelIde detetd6n de VENTANA para oblener más detaBes
sobre Josprocedimfenlos de tlndón de Inmunohlsloqulmlca.
Tabl, 1, Protooolo de Unc:i6nrecomendado '1procedtmlenlos de lindón necesarios para
VENTANAPIJ.l.1 (SPI42)!HC Assayy Rabtll M.nodonal Negallw Control ~ aln
Opb'Vlew OAe lHeOetectfon Kit y OpIMew AmpliflCatlon Kil en un nsU'UmenlO de lindón
aulOrnlllta BelH:hMarkULTRA,Benc:hMarkXT,' Benc:hMarkGx.

ProcedImiento de t1l'1cI6n: ULTRAVENTANAPOL1ISPI42)
XTVENTANAPOLI (5PI42)
GXVENTANAPOLI (SP142)

PillO del protocolo Entrada d& paqmetros

Homeado Opcional, VENTANAPlJ.l.l (SPI42) se~a:Ionado
An1lcuelJlO(primario) •

ConUOl nega1lYo seletdotlado
Conlmtinción Hemaloxylin 11,4mInutos

PosI<lOlllrall1dOll Blulng, 4 minutos

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO
Se reoonúenda analizar un portaobjetos (le control de reactlw negatiYO correspondiente
a cada muestra como ayuda para la Interprelacf6n de los resultados. Rabblt Monodonal
Negalive Control Jo. un antiQlerpo d& control de reactM:l negallvo, esla especialmenle
indicado para este ensayo y se ubllza en ~gar del anticuerpo primario para evatuaruna
lind6n no especIica,

TEJIDO DE CONTROL
Un ejemplo de tejklo de control positivo y negativo para este ensayD es ellefldo de la
amlgdala.la presenda de tfndón de P0-l1 en el Interior de los mélCl'Ófagos y llnlodlos
de los centros germinales y ef epltelb retk:ulado de la aipta amJgdallna sirven como
elementos de teJido posllNos. La 8usetlcia de lIrld~ en el epllet'1Oescamoso supeñlCial
y de las cékllas InmunItarias negativas en las reglones InterfolloJlares amigdalinas sirven
como elemanlos de tejldo negativo. "

INTERPRETACiÓN DE LAS TINCIONES/RESULTADOS PREVISTOS
Elmodeb de lindón celu~' de VENTANAPIJ.l.1 (SP142) 'HC Assay es una lindón.
membranosa perlmetral pardal o compfeta de las células tumlJfilles (con o sin
componente c11oplsmlco) y una lindón discontinua o I~nealde Las a'!luIas Inmunitarias.

LIMITACIONES ESPECiFICAS
Este ensayo no se ha validado para su uso con froUs citolOgk»s o muestras
decak:lticadas,
se ha observado unapéttllda de renbimlento de la lindón en el uso de VENTANA P0-l1
(SP142) IHe Assa'l en la lindón de oorles de terno que hlIblan sido almacenados
él temperatura ambilOle durante un periodo supemr a 60 dlas,

CARACTERlsTICAS DE COMPORTAMIENTO
se realizaron pruebas de IIndOn para eSpedliddad, sensfbflldad y reprodudbllldad, y los
resullados selndican en la Tabla 2 yen la Tabla 3yen la secd6n Reprodudblrn:lad.
Especificidad

,T.bl.2. La espeáliddad delallndOll aln VENTANAPIl-L1 (SPI42) IHCAssay se
determloo mediante el análisis de tejidos normales lijados con tormol '1 embebidos en'
par¡fina.

N,flJe CItOI N.flJe CltOl
posltlvos.¡ posltlvosl

TeJIdo total T'Pd, total

Glándula suprarrenal 113 Muswlo. cardlaoo 013
VeJli¡a JIJ6" MÚSOJlo, 012esquelélioo

Mama 113 MIeIo~e . 012
Cerebeb 013- Nervio, perilérioo 013
Cerebro 013 Ovario 013
(ftero la pancreas 013-
Cobo 2IJ Paratirolde 012
Endomelrio 113 Próstata 013
Esófago 013 Gl¡\ndu~ salival 2IJ
HlpOfisls 013- P.I 013
Intestino, delgado 113 Bazo 313
RJftOll 2IJ Estómago 013
Glándula lingual 011 :resUculo 013- !
Hlgado 013 Gltmdula timo 3IJ •
Pulmón 1/25 Gléndula tiroides 1/3
Ganglio IInftllico 3IJ

Amlgdala 313
Mesotelio 013 ,
~Tlnd6n de célu1ás inmunitarias •• Tildón rocal de células InmunItarias

-- Se observaron puntos locales DAS en 1/3 de los lefrdos del cetebelo yen
113de los Itjidos d~ lesllcub
•••• se observO Unc16nnudear en 113de los ceperosdel páncreas '1113 de los
~r<lo, de la hlp6fisls

\
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VENTAN~

Sensibilidad

Tibia 3. La $Onsftjlllad d, • Unclóllcon VENTANAP().l 1 (SP142)IHC Assay ••
determInó med"l3nte el anélisls da varios tejidos neopl3sl00s: fijados con formol
y embebfdos en parafina.

N.'de ClIlOS
pOlftJvO$l1otal

Cétulu C61u1le
Inmuol- tumora.

Orlgen Pltologfa lllrias r..
Abdomen Mesolelioma maligno 1/' 0/1
Espalda Neurofibroma 1/1 0/1

Vejiga Lebmlosarcoma maligno de grado
011 0/1bajo

V'f~a Carcinoma de oét\Jlas transidonales 1/1 0/1
Hueso OsleosaRXllTla 0/1 0/1
Mama Caltinoma duetallnvas/Yo 111 0/1

Mama Cardnoma lnlradudal con fnlilradón 111 0/1temprana

cerebn> GfJoblasloma 0/1 011
Corebn> Menlngloma allpia¡ 0/1 011
eerebo> Ependlmoma maligno 011 011
cerebo> atgodendroglioma 011 0/1

Cok" AdenocalClnoma 1/1 011
Coioll Intersliciabma 0/1 011
Esófago carcillOma de células escamosas 0/1 0/1
Esófago Adenocard'noma 111 O/,

lnleslÍlo Adenocardnoma 1/1 011
InlesUlIo Sarcoma de estroma 1/1 0/1
Ril'l6n CarrJnoma de células daras 1/1 0/1
Hlgado Cartlnoma hepalocelular 0/1 011
Hlgado HepalOblasloma 111 0/1
Pulmón Adenocardnoma 0/1 0/1

PulmOn Cartfnoma no diferenciado de células 1/1 011pequel'ia¡

Pulmoo Carcinoma de células escamosas 1/1 0/1

Ganglkl inütico U"bma difuso de células 8 1/1' 111"

Gangro In'¡tia> Untlma de Hodgkln 111 011

MedJaslklo Utlfoma difuso de céllrtas B 1/" 111"
MilSQI!o,liso Lebmlosarmma maligno moderado 111 0/1
MÚsallo, eslrlado Rabdombsarcoma embrionario 0/1 011
Ovarfo Adenocarclnoma seroso - 1/1 0/1
Ovarfo Adenocafelnoma 1/1 011

~~,N.~ro~~~(" BAr~
~

..

N,' de ca.os
p"hlv •• Itbta,

Células Cttuln
lnmun!- t mora-

Orf¡¡en Pltofogla tartas 1"
PAnaeas Tumor de(étulas de Isloles 0/1 0/1
Panaeas Adenocardnoma 1/1

1
01'

Cavidad péMce Unfom8 8nap~sioode células 1/1' 1/1'grandes

Próstata Adenocarcfooma 012 012
Recto Adenocarclnoma 1/1 1/1
Recto Inlerstidaloma maligno moderado 0/1 ion
Redo Melanoma maligno 1/1 jO'l
R'boperf!oneo Neuroblastoma 1/1 iOIl

ReJropentoneo RabdomlosBn::oma de Células 0/1
1011fusftonnes

Piel Cardnoma de céfutas basales 1/1 10/1
Piel Cardnoma de d1lu1as escamosas 111 01'
Baw Unfoma díluso de células B 111' 11/1'
estOmago Cartlnoma de céfulas en _ de soro 111 10/1
TesliQJlo Semlnom8 111 0/1
Testlculo Carcinoma embrionario 0/1 /1
TIroides Cardnoma medular O/' bl1

TiroIdes Card-. pe~.r 0/1 1111
Cuello de úr.ro Carcinoma de células escamosas 212 bl2

Útero
,

. Lelomloma 011 0/1
Úlero

,
Adenocardnoma 111 0/1,

lIlero Carcinoma de células daras del 1/1 ~/1endomelrlo l'
• La tincl6n de células tumorales e inmunllarias no se pudo dIferenciar 1

Repetlbllldad y precisión Intermedia '
Se llevaron a cabo estudies de repelibilldad de VENTANA PD-ll (SP142) IHe say
para demostrar:

La repnxluclbllidad entre kltes del anUcuerpo.
La repnxludbllidad IntraanaUsls e lnleranalisls en un InstnJmento de lindO
automaUca BenchMartc ULTRA.

• La reprodudbllidad ln1Japlataforma en los lnslrumentos de Undón autorna¡
e_Mari< ULTRA,BendlMaI1<XI y e_Mal1< Gx.
La reprOdudblidad entre p1atatmnas con les InstnJmentos de Uncl6n aulo aUca.
BenchMark. Xl y BenttlMarl<. GX y ellnsll\lmenlo de Und6n automáltca BetlchMark
ULTRA. ¡

TOCIOSlOs estudios cumplieron os alienas de aceptadOn. f

201~ll-2B
nO~lD1

3/4

página 3 de 23



BIBL/OGRAFIA
1. College 01American Palhologists laboralory Aacreditallon Program, Anatomlc

Palholog, CIled<lisl,2011.' .
2. CLSr. Oualily Assurance for Design Conlrol and Implementatfon of

Immunohistochemistry Assays: Approved Guldeline-Seoond Edilion, CLSI
documenll/lA28-A2 (ISBN 1-56238-745-<;1_CLSI, 940 W.sl Val., Road, Surte
1400, Wayn., PA 19087-1898 USA,2011,

PROPIEDAD INTELECTUAL
BENCHMARK, OPTIVIEW, VENTANA y el logotipo de VENTANA son martas
comerdaJes de Rache.
E! resto de ma~ comerciales es propiedad de sus respectivos propielarios.
e 2016 Ventana Medica! Systems, Inc,

. INFORMACION DE CONTACTO

Ventana Medica! Syslems, Inc.
1910 E.lnnovatioo Pari< Orive
Tucson. Arlzona 85755
USA
.1 5208872155
.1 800 227 2155 (USA)

COO W'NYi,VElntana.com

JEclAEPI
Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
().68305 Mamheim
Ge""any

2016-00-29
FT01~11l1

4/4

página 4 de 23

1012318ElSRevB



Agurl1. Carcinoma puhnonar de dlulas
no pequel'l18 tel'lldocon el VENTANAPD.
L1 ISP263) R.bbll Monoelonal Prim.ry
Anllbody.

4,
5,

VENTANA'

VENTANA PO.L1 (SP263) Rabbll Monoclonal Prlmary
Anlibody
IREFI 7904905

07494190001

IIVOI \9'50

USO PREVISTO
VENTANA .p[}'L1 (SP263) Rabbil
Monoclonal Primary Antlbody esta
disenado para su uso en laboratorio
para la detección de la protelna PO-
L1 en lejdo fijado con formalina y
embebido en parafina. Se ha
concebido para la lind6n con los
módulos de linciOn de portaobjelos
automatizados de la serie VENTANA
BenchMarX. Esta Indicado lXlmo
ayuda en la evaluadón de la
expresión PD-l1 en el carcinoma
pulmonar de células no pequeftas
(CPCNP) y otros tipos de tumores,

Este producto debe 'ser inlerprelado plr un analornopal6logo caijficado junto con
examenes hlslológlcos, InformaclOn c1inlca relevante y COfltroles adecuados.
Este anticuerpo esté destinado para uso diagnóstico in vffro (lVD).

RESUMEN Y EXPLICACiÓN

VENTANA P[}'L1 (SP263) Rabbil Monadonal Pomary Antibody (VENTANA PO-U
(SP263)) es un antiwerpo primario monodonal de amejo producido oonlra el ligando de
muerte programada 1 (PD-L1) hom(jogo f de 87 (B7-H1, CD274). Reconoce una
glucoprolelna unida a la transmembrana que llene una masa molecular de 45-55 kDa,
Este anticuerpo produce tlnclón membranosa y/o dloplasmatica.

PRINCIPIO OEL PROCEOIMIENTO

VENTANA PD-l1 (SP263) es un anticuerpo primario monoclonal de oonejo. Que se une a
PD-l1 en cortes de lejdo embebidos en paraffla, El anticuerpo especifico se puede
localizar mediante un anticuerpo secundarlo hapteoado seguido de un conjugado
antihapteoo-HRP mulUmero (OptiVIew DAB IHe Delection KiL N!cato 760-700). El
complejo anticuerpo.-enzlma especlfloo $8 visualiza entonces oon un producto de reacción
de precipitación de la enzIma. Cada paso se Incuba durante un tiempo y a l,I"Ia
temperatura precisos. Al final del paso de incubacl6n, los oortes se enjuagan con el
módulo de tindón automatizado de VENTANA BenehMark para detener la reaa:l6n y
eliminar el material no unido que impedirla la reacción deseada en los pasos siguientes.
También aplica LCS (N.' cal. 650-210J N,' cal. 65(4)10), que minimiza la evaporacl6n de
los reactivos acuosos del portaobjetos de la muestra.
Además de la tinción con VENTANA PO.L 1 (SP263), se debe tetilr un segundo
portaob;etos con Rabbit Monodonal NegaUve Control 19 (N.Ocal. 7904795), 8 conlrol de
reactivos negativo se utiiza para evaluar la Unción de fondo.

REACTIVO SUMINISTRADO

VENTANA PD-L1 (SP263) contiene reaclivo suficiente para 50 pruebas.
Un dispensador de 5 mi VENTANA PQ..l.1 (SP263) confiene aproximadamente 8,05 ~g de
un anticuerpo monoclonal de conep.
El anUcuerpo se diklye en un lampOn formado por Tris-Hel 0,05 M con una protelna
transportadora 811 % YProClin 300 al 0,10 % como conservante.
La ooooentraclOn de prolefna lolal del reactivo es de aproximadamente 10 mg/mf. la
concentracl6n del anticuerpo especifico es de aproximadamenle 1,61 ",g/ml. No se ha
observado ninguna reactiYidad del antiClJerpo no especifica conocida en este producto,
VENTANA PO-L 1 (SP263) es un antlOJerpo moooclonal recombJnante de conejo
producido'como sobrenadante de un cultivo celular purificado.
Consutle en el prospecto oorrespondlente del kit de detección de VENTANA las
desaipdones detalladas de: (1) P~nclp!os del procedimiento, (2) Materiales y reactivos

necesarios pero no sumilistrados, (3) Extracción y preparaci6n de la muestra para su
analisls, (4) Procedimientos de control de calidad, (5) Resoluc16n de problemas,
(6) Interpretación de los resultados y (7) Umltaclones generales.

MATERIALES NECESARIOS QUE NO SE SUMINISTRAN
No se sumillstran reacliwsde tind:)n como los kMs de deteai6n de VENTANA ni oomponentes
auxlHares, Induldos los portaobjetos con conlroles de tejido negativos yJmllivos.
No todos los productos enumerados en el prospecto estan disponibles en tCldos'los
lugares. COflSUIte con su representanle local.
los siguientes reactivos y materiales pueden ser necesarios para la linción, pero no se
&uministran:
l. RabM Monadonal Nagatlve Conlrot Ig (N,' cal. 7911-4795)
2. Portaobjetos para miCroscopio (con carga positiva)
3. Etlquelas de código de barras (etlquetas para el oontrol de reacllvo negativo y para

el anticuerpo primario que se está analizando)
Xieno (cal~.d histológica)
Etanol o alcohol adewado como reacUvo (candad hlsloJ6glca) I
• SoluciÓll al100 "1.: etanol o alcohol reactivo sin diluir
., SoIudÓll a195 %: mezdar95 partes de elanolo alcohol reactivo co:n 5 partes

de agua desionizada 1
Solud6n al 80 %: mezdar 80 partes de etanol o alcohol reactivo co¡120
parles de agua desjooizada

6. Agua desiofllzada o destilada
7_ OpUViawOABIHC Dele~lon Kn (N,' cal. 760-700)
a El Prep Conoentrate (10X) (N.o cal. 950-102)
9. Re.dlon Bul1ar ConcenlIale (10X) IN,' cal. 950-JOO)
10, UI.TRA I.CS (Prediluta)(N,'cal. 650-210)
11. LCS (Predilute)(N,' cal. 650-010)
12, ULTRA Cel Conditionlng Solutkm (CC1) (N.' cal. 950-224)
13, Cen Condlllonlng SoMlon (CC1)(N,' cal. 950-124)
1.. Hemaloxylin 11Counterstaln (N.' cato 790-2208)
15. Bluing Reaganl (N.O cal 760-2037)
16. Medio de montaje permanente (Permounl Flsher N,. cal. SP15-5000 equivalenle)
17. Cubreobjetos (sullclente para cubrir elleleo, como VWR N.Ocal. 48393-0éO)
18. Montador de portaobjetos automatizado {como el Tissue.Tek SCA Aulomated

CoverslippeJ)
19, Microscopio óptico
20. Toallitas absorbenles.
No lodos los productos enumerados en el prospecto e~ clsponibles en lodos los
lugares. Consulte oon su representante local. 1
CONSERVACiÓN/ALMACENAMIENTO
T/3$ la recepcI6n Y cuando no se ublce, cooseMll'a ooa lempetatura de 2 a 8 "C. No congelar.
Para garanllzar una dspensadOn adecuada del reaeUvo y la establHdad del anti~.Jerpo,
Iras cada utilización se debe wlver a poner el tapón y almacenar inmedlalament~ et
dispensador en,la nevera. en poslclón vertical, 1
Todos los dispensadores de anticuerpo tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
ameclamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etGueta. No
use el reactivo después de la fadla de caducidad. I
PREPARACiÓN DE MUESTRAS

Cuando se ulilza el procedimiento habitual, los tejidos fijados con brmarll1a y embebidos
en parafb'la resultan adeC\Jados para el uso eco este antJoJerpo primario cuando se utüiza
oon el VENTANA OptiView DAB IHC Deleclion Kit y los módutls de tincl6n de portaobjetos
automatizados VENTANA BeochMiUX ULTRA, BenchMark XT y 8enchMark GX. ~11ijador
de tejidos recomendado es lKla solución de formaUna lampanada neutra (NBF) ~1110%
durante un tiempo de fijación de 6 horas oomo mlnimo hasla -48 horas.1los iJa es
aceptables para el uso oon VENTANA PD-L1 (SP263) sonia formalna de zinc y s
fijadores Z-5 cuando se utilizan ron un liempo de fiJacl6rI de 6 horas como mlnlmo. Otros
fijadores, entre los que se incluyen el alcohol al95 %, AFA V Prefer, no son acept$les para
el usooon el VENTANA PD-l1 (SP263). la cantidad usada es de entra 15 y 20 veces el
volumen de tejido. Ningún fijador penetlam mas de 2 a 3 mm en tejido sólido o de 5 mm en
!ejido poroso en un periodo de 24 horas. Un oorte de !ejido de 3 mm o menor se debe flJar
en no menos de 4 horas y no mas de 8 horas. La fjeci6n se pue<le reaUzar a temperatura

20\5-03-18
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ambiente (15. 2S .C),2lDs ~rtaobJelOs detlen tenirse inmediatamente, ya que la
anllgenlddad de las seOOonef de bs cortes de tej~o PUede dlsmlnulr con el tiempo.
se teeomlenda que los conltOJes positivos y negativos se analiren slmuUtneamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
1. Pa"IUSodlagilOsUco In I'itn> (IVD).
2. Son para USOpllltesJonal.
3. La &alución ProClin 300 se uUJIzacomo conservanle en este readiYo. Esta

clasificado como Irritante y puede ocasionar senslbllizaclón por contado alO la piel.
Adopte prealudones razonatles cuando lo manipule. Evite el contaelo de los
reacllvos con lOs oiJS. la ~e1 Ylas membranas mucosas. Utb ropa protectora y
guantes.

4. los materiales de origen anfmal o hurnMlO deben maneJalSe oomo malel1ales
peligrosos para el medio ambiente y elimInarse 000 las precauciones adeGlJadas.

5. Evite el contacto da los readlvos con los ojos O las membranas mucosas. SIlOS
reacUws entran en contado con ZOM5 sensibles, enjuague con abundante agua.

6. Evite la oonlamlnad6n mlaoblana de los reacliYos, pues podrla dar lugar a unos
resullaOOs inOOlTeCCOS,

7. Consulte con las autOrklades locales o nlllionales el mélodo de elimlnadOn
recomemfado.

8. Para Información de seguridad comJ:iementaria, (X)fIliutte la hoja de datos de
seguridad del produdo '( la gula de sfmbolos y frases de riesgo en la dlreodOn
\WoW.Wntana.oom.

PROCEDIMIENTO DE nNCIÓN
los antiaJerpos primarios VENTANA se han desanollado para su uso en jos módulos de
IInoon aulomallzados VENTANABendlMaI1<XI, BendlMaI1<GXy BendlMal1<ULTRA
junto con bs kfts de delecd6n VENTANA '( Sus accesorios. Consune la labia 1 para ver
los protocolos de Undón leoomendados. '
Esle anticue¡po se ha Oj)Umlzado para periodos de iooJbación especffioos. pero et
usuario debe validar los resullados obtenidos enn este reactl'l'O,
Los parametros de Jos procedimIentos automatizadOs se pueden mostrar, Imprimir y edllar
segun el procedImiento desa1lo en el manual del usuario de los Instrumentos. Consulte el
prospeelo ",,",SjlOIldlenle delldl de detecdOn de VENTANApara oblener mis delenes
sobre los procedimienlos de lindón de lnmunahlsloqulmlca.
T.bl. 1, Pro"""n d'linc:iOn r••••• endado para VEm ANAPO.U (5P263) oon OptMew
OADIHe Delacllon Kityequlpos BendlMal1<serlos.

Tipo de procedimiento Mltodo
De.parlfiudo SeleccIonada

Cell Condltlonlng cel CondlUOllIng"
(DesenmlICIf1m1ento del antfgenol 64 mniOOS

esl!ndar

Inhfbldor preprlmario $eletxionaoo
de peroxkiall

Anticuerpo (prlmarfo) Equipo BendlMaI1<GX
16 mInutos, 37.C

Equipo BendlMal1<XI
16 minutos, 37'C

. EQuIpo BendlMal1tUlTRA
16 minutos, 36.C

OptMew HQ Unker 8 mln (valor predelemllnado)
OptM!W' HRP Multlmer 8 mln (valer predeterminado)

Contrltlnelón Hemaloxyfm 11,4 a 8minutos

Post contrltlncl6n B1ulnq, 4 minutos

Debifo a varlaciones en la fijación y el prooosamlento del tejido, asl CXImoa las
condiciones generales de los equipos y del entomodellaboratorio, puede ser necesario
aumentar o disminuir elliempo de IncubadOn del anticuerpo primario y el
acond'Jdonamlento celular o tratamiento pre\'1o de la proteas! en fimd6n de las muestlas
particulares, de la detecdón que se haya ulB:lzado y de las preferenaas del profesional

2015.()3.18 214
FTO~IOlc

••

Ienalrgado de la lectura, Para obtener mas Informacl6n aoen::a de las val1ables de fijadOn,
oonsune 'lmmunohlslodlemlstry Prtndples and Advances ••J ~

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO I
Un ejemplo ~e leJdo de conlrol posU~ para es!e anUwerpo es tejido placentario
humano, quá muestra la Unción unIforme ele moderada a fuerte de la membrana '(
dto~asma de las células de linaje IrolobfásUco. La vasculalura y ellefldo e51. k:o
placentario se pueden utmzar para la evaluaclOo de una tind6n de fondo. '

INTERPRETACiÓN DE LAS nNCIONESIRESULTADOS ESPEIlADOS
El patron de !inciOncelulal para VEm ANAPO.U (5P263) es membranoso y !
Ciloplasm:diw en células tumora1es. Las célúlas Inmunitarias manifiestan ún~
membranal1a lineal, dtop/asmalica difusa, '(10 punteada. I
LIMITACIONES ESPECIFICAS
VENTANAPD.l1(SP263) se ha opIJmlzado en equipos VENTANABendlMaI1<ULTRA
en ccmblnad6n con el OpbVlew DAD ¡He Oeledkm Kit con un tiempo de InoJbad6n del
anllaJerpo l"lmarlo de 16 m.ulos. I
La prueba de isquemia fria de VENTANA PD-l1 (SP263) que utilizó un modelo, de lejKIo
de xenoiljerto no eslableclO QJfIdiclooes da cero a 24 horas que no fueran lavóralltes
para el ensa~. I
Se deben reaRzar enries de aproxfmadamenle 4--5 pm de grosor '( ro!ocarse eril
ponaobjetos de v1drlo cargados positivamente. Se reoJmlenda que elleJido del paciente
se tina en los 90 dlas desJXjés de cortar».

CARAcTERlsncAs DE RENDIMIENTO
Se realizaron pruebas da tlnelOn pal'8 espec:irtddad. senslbl!ictad y reprodudbll~d, y los
resuflados se delanan en 2 '( 3 y en la secdOn Re~ucibilldacl.
Especificidad

T.bl.2. Ul espedficldad de VENTAllAPO.U (5P26J) s. delermlnOanalizando tejidos
normales r4attos' enn forma/ina y embebIdos en parafina. -

TejIdo H,-docalOS Tepdo N•• de elloa
potltlvosnotll potltJvosnotll

cereblll 0J3 MIeloI:le 0J2
(médula Osea)

cereben 0/3 . PulmOn 315

Glandu~ suprarrenal 0/3 CorazOn 0/3. ,
•

Ovario 0/3 Es<l~go 0J3 1
PAtlaeas 0J3 Estómago 0J3

HipOfisls 0/3 Intestino delgado 113

TesllaJle 0J3 Colen 213 I
Tillll:les 0J3 Hlgaoo 013 I
Mama 0/3 Glándula satival 0/3 I
Balo 313 Riftón 013 I
Amlgdala 3/3 Próstata 0/3 I
Útero 013 Cuello ulel1no 013 ¡
MúsaJlo esquelético 0/3 Piel 0/2 I
Nervio (disperso) 0J3 Gaogli:l infatico 313

TImo 313 Pel1caroi:l 011
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Sensibilidad

Tabl'3. la sensibilidad de VENTANA PD.L1 (SP263) se determinó analizando una
variedad de tejidos neop/AsilXJs fflados con formalina y embebidos en parafina.

Patologit " M", ;Í M.'de moe ji!
" " poaltlv.,/tobI11.,.

Grioblasloma 011
Meningloma al/pico 011
Ependimoma mafigno 0/1
OIigodendroglJoma ma~gno 0/1
Adenocatdnoma seroso 011
Adenocarcinoma de ovario 0/1
Tumor de cékJIas de islotes 111
Adenocardnoma pancreéUal 011
Semlnoma 011
Cardlloma embrionario 011
Cardnoma medular 011
Carcinoma papilar 1/1
Carcinoma InlIaduttal de mama 011
Carcinoma liIetal ¡nfiltrante de mama 012
Linfoma difuso de células B 011

Carcinoma ~Imonar no diferenciado de células pequet'ias 111

Carcinoma ~Imonar de células escamosas 111
Adenocarclnoma de pulmón 011
Carcinoma neuroendocrino esofaglco 0/1
Adenocarcinoma de esófago 011

Carcinoma de células en anillo de seflo gáslrico 0/1
Menocarcinoma gastrointestinal 011
GIST 0/1
Adenocardnoma de oofon 011
lnlerstldaloma de ookm 0/1
Adenocardnoma rectal 011
Inlerslicialorna rectal 0/1
Carcinoma hepatoceluJar 011
Hepaloblastoma 0/1
Carcinoma renal de células claras 011
Adenocarciooma de próstafa 012
leiomioma 011
Adenocardooma endometriaf 011
Carcinoma de mlulas daras endomelriales 111
Cardooma ulerilO de células escamosas 012
Rabdomklsarooma embrionario 011

Melanoma ilIallgno rectal , 011
Cardnoma'oe células basales (PIel) 0/1
Carcinoma de células escamosas (pleO 0/1
Neurofibroma (espalda) 011
Neuroblastoma de relroperitoneo 0/1
Mesotelioma maHgno (cavidad abdominal) 0/1 ,
Unfema difuso de cékJlas S (mediastino) 011 I
Unfoma de Hodgkln 111
Linferna difuso de céh.lIas S (ganglio linfatico) 0/1
Unfoma anaplaslco de células grandes (cavidad pélvlca) 0/1 I
Lenmlosarcoma de grado ba;o (vejiga) 0/1 I
OSleos31tClma 011 I
RabdomloSfl~ma de células fuslfotmes (retroperitoneo) 011 ,
Lelomiosarooma de grado Intermedio (musculo tiso) 011 I
Carcinoma,de Células !ransJQonales (vepga) 0/1 I

f'-
Reproduclbllidad

Se completaron estudios de reprodudbilidad de VENTANA PD.L 1 (SP263) para
demostrar. '

La repeUbilRjad entre Ioles der anticuerpo.
La repeUbllRjad Intraanalsls e lnleranarlsis en un equ~o BenchMark ULTRA..
Repelibllidad Inaaplataforma en los equipos GX y BenchMark Xl y el equIpo
BenchMaril: ULTRA. j

RepelJbllidad Interplalarorrnas entre los equipos GX y BenchMark Xl yel1equipo
BenchMaril: ULTRA. '

Todos los estudios c:umpHeron bs criterios de aceptación,
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VENTANA PO.L1 (SP263) Assay
IREFl 741-490S

07419821001

¡Ivol WSO
uso PREVISTO

EJVENTANA Po.l1 (SP263) Assay se ha dJsenado para la deteceiOn cualitativa de la
prolelna del ligando de muerte programada 1 (P[}.l1) en tejidos de non-smaO ceO lung
carcmma {NSClC} fijados en formol e induidos en parafina (FFPE), tellldos coo el
OpIMew DAS JHC Delecllon Kit en un equipo de Unción automaüzado de VENTANA
BenchMark Series,

la expresÍ6n de Pl}.L 1 en la membrana de las células tumorales que delecta el ensayo
VENTANA PD-L 1 (SP263) Assay en el NSClC puede asociarse a una mayor
supervivencia con OPONOQJl (nivoJumab).
Este producto requiere la interpretación de un patólogo cualificado junto con ex$menes
hlstol6glcos, infoonaci6n ctlnlca relevante y controles adecuados.
Este antlcuelpO esta destinado para uso dIagnóstico in vitTo (IVD).

RESUMEN y EXPLICACIÓN

El VENTANA PlH-l (SP263) Assay (VENTANA PD-l1 (SP26311 es un rabbil monoctonal
prImary anlibodyque se prtlduC&contra el ligando de muerte programada 1 (PD-l1)
homólogo 1 de B7 (B7-H1, CD274). Reconoce una glueoproteina unida a la
transmembrana que llene una masa molecular de 45-55 kDa, Este anlicuerpo produce
tinclón memocanosa y/o cltoplasm~IJca,
8 c~ncer de pulmón es, desde hace varias décadas, el cancer mas común y la principal
causa de muerte relacionada con esta enfennedad a nivel mundial. Se estima que
represetlta el 12,9 % de lodos los nuevos casos de cáncer y causa casi 1,59 millones de

r ~rtes al a~o en tDeloel mundo o, lo que es lo mismo, es la causa de una de cada cinco
muertes relacionadas con el cáncer', Aunque se han incorporado mejoras en las
Opciones de diagnóstico y tratamiento, el pron6stk:o sigue siendo desfavorable, con lasas

l' bajas de supervivencia a lalgO plazo en todas las fases. Durante los úWmos 30 a~os, se
ha comprobado que el cancer de pulm6n muestra la menor mejora en los Indlces de
supervivencia en comparación con otros tipOS de cáncer2 ..
El cáncer de pulrnOn no mlerOCltlco (NSCLC), uno de Jos tipos de cáncer principales,
representa aproximadamente el 85 % de los casos de cáncer de pulmón3, En más de la
mitad de los paclenles dIagnosticados con NSClC, la enfermedad ya ha alcanzado la
fase de metástasis, lo que dismInuye en gran medida la poslbHidad de supervivencia. El
Indioe de supervivencia relativo a 5 alios para los paclantas diagnosticados oon NSClC
como enfermedad distante es del 4,7 %3. La mayor/a de los pacíentes con NSCLC
presenlan una enfermedad localmente avanzada a inoperable (fase 1118)o metaslásica
(fase IV). Actualmente, no exJslen opciones de lralamlenlo curativo para ninguna de las
dos y, de meáIS, estos pacientes mueren en un plazo de un año desde el diagnóstico.
Existen posibJidades de mejora en el resultado clinico del cancer de pulmón si se
conooen mejor los ac:onteclmlentos moleculares que subyacen a la patogénesls con
el fin de identificar nuevos blancos de biomarcadores y desarrollar nuevas opclones
de lratamlento.
PD-ll es una protelna transmeml¥ana que regula las respuestas inmunitarias medianle el
enlaca oon sus receptores inhlbldores de muerte programada-l (PD-1) y B7.14,5, PD-l es un
recep10r inhibidorque se expresa en los linfocitos T tras su adivaOOn y se mantiene en
asladas de eslirnulación a6nica, como en nfecd6n atrica o cánce,ó. El enlace de PD-l1
roo PD-l inhibe la proUferacl6n de llnoolos T, la producción de clttlqUina y la aetMdad
citolilK::a, lo que conOeva la' desactivación funcional o agotamiento Dnfocltloo. B7.1 es una
molécula expresada en células que presentan antigeno y Onfocltos T activaoos, El enlace de
PO-L1 Y 87,1 en los linbcitos T y las células que presenten anllgeno puede mediar la
regulación de fa respUesta Inmunitaria, induyendo la JnhlJidón de la activación de linfocitos T
y la p1XIucd60 de Citoquina1. se ha obselVéldo la expresión de PD-l1 en Células
Wnunltar1as y tumorales", Se ha deleclaOO que la expresión aberrante de flO.l1 en cé~las
lumomlas obstaculiza la Ílmunldad antilumoral, dando como resunado la evasión
inmunitariaS, Por consiguIente, la inlerrup:;ión de la vla PD-l.1/PD-1 representa una
estrategia atractiva para revigorizarla Inmunidad especifica frente a tumores de los llnrocitos
T que suprine la expresión de PO-L 1 en el mia'oentomo tumoral.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

8 VENTANA PD-l1 (SP263) es un rabbit monodonal plimary anlibody que se enlaza al
PD-L 1 en seCCIones de tejido fgadas en parafina. El anllcuerpo especifico se puede
localizar rnedianle un anticuerpo secundario haplenado seguido efe un conjugado
anlihapleno-HRP multlmero {OpliVlCw DAB IHC Dalection Kil, Cal. No. 760-700}.
El complejo antiCuerpo.enzlma especifico se visualiza enlonces con un produclo de
reacción de preclp"aciOn de la enzima. Cada paso se incuba durante un tiempo y a una
temperatura preCisos, Al final de cada paso de incubación, el m6dulo de tlnclón de
portaobjetos automatizado de VENTANA BenchMark lava las secciones para delenerla
reacción y eliminar el malerial no fijado que pueda dificultar la reacción esperada en los
pasos posterlores. lo mismo ocurre con LCS (Cal. No. 55()..210 { Cat.No. 650-010), que
mJnimfza la evaporación de los reactivos acuosos del portaobjetos de la mueslra.
Además de la lindón con el VENTANA PD-L 1 (SP263), es necesario lenir un segundo
portaObjetos con el Rabbit Monoclonal Negatlve Conlrollg (Cal. No. 79(4795). El control
de reactivos negativo se utiliza para evaluar la ¡ioción de fondo,

REACTIVO SUMINISTRADO

El VENTANA PO-l1 (SP263) con~ene reactivo suficienle para 50 pruebas.
Un dispensador de 5 mi de VENTANA PD-l1 (SP263) contiene aproximadamente 8,05¡¡g
de anticuerpo mol'lOClonal de cooejo.
El anlicuerpo se diluye en un tampón formado por Tris-HCI 0,05 M con una prolelna
transportadora al1 %yProClin 300at 0,10 %, un conservante,
La concentración lotal de protelna del reactiVo es aproximadamente de 10 mglml. La
concentraclOn del anticuerpo especlllc:o es aproximadamenle de 1,61¡Jglrnl. No se ha
observado ninguna readivldad del anlicuerpo no especifica conocida en este producto.
El VENTANA PD-l.l (SP263) es un anticuerpo monoclonal recomblnante de ronejo
producldo como sobrenadanle de un cullivo purificado,
'Consulte en el prospecto correspondiente del ~II de detección de VENTANA las
descripciones' detalladas de: (1) Prlncipios del procedimiento, (2) Materiales y reactivos
necesarios pero no suministradOS, (3) Extracción y preparación de fa muestra para su
anaWsis, (4) Procedimientos de controf de calidad, (5) Resolución de problemas.
(6) Inlerprelaci6n'de los resultados y (7) Umltaclcnes generales.

MATERlALdNECESARIOS, PERO NO SUMINISTRADOS
No se suminislran reactivos de Unción. como los kils de delecdón de VENTANA, ni
componentes auxUiares, inclvyendo portaobjetos de controJ tisular negativos 'J posiUvos.
No tOdos los productos enumeradOs en el prospecto están disponibles en todos los
lugares, Consulte al representanle local,
No se incluyen los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para la
IInCión:
1, Rabbil Monoclonal Negativa Controllg (Cal. No. 7904795)
2. Portaobjelos para microscopio con carga positiva
3. Etiquetas de código de barras (etiquetas para el control de reactlvo negativo y para

el anticuerpo primario que se esta analizando)
4, Xileno (grado histológico)
5. Etanol o ak:ohol reactivo (grado histofóglco)

• Solución al 100 %: etanol o alcohol reael/ve sin diluir
Solución al 95 %: mezcle 95 partes de etanol o alcohol reactivo cOO5 partes
de agua deslonlzada.
Solución al So %: mezcle 80 partes de etanol o alcohol reaclivo co;] 20 partes
de agua desionlzada.

6. Agua deslonlzada o destilada
7. OpIlV1ew DAS IHC Delectlon Kil (Col. No. 760-700)
8, EZ Prep Concentrale (10X) (Cal. No. 950-102)
9. ReaCtion Buffer Conoentrate (10X) (Ca!. No. 950-300)
10. ULTRA LCS(Predilule) (Cal. No. 650-210)
11, LeS (PrediMe) (CaI.No. 650-(10)
12. ULTRA Cell CondiUoning Solulion (CC1) (Cal. No. 950-224)
13. CelI Condlllonlng ~U1lon (CC1)(CaI.No. 950-124)
14. Hematoxylln UCounterstain (Cal. No. 791)..2208)
15. BMng Reagenl (Cal. No. 760-2037)
16. Medio de montaje permanenle (Perrnount Flsher Cal. No. SP15-500 o equivalente)
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prospecto wrrespandhmle delldt de deteccl6n de VENTANA para obtener mtls detalles
sobre los procedimientos de tlndOn de Inmunohistoqutmh::.a.
Tabla 1. Proloc:olo de tinclón para VENTANA P[).l1 (SP263) Junto ron los Instrumentos
OplMew DA91HC Detedlon Kll y Benc:hMal1t series.

Control de reactivo negativo j
Se perdbe una tinci6n no especifica, de estar presenle. oon un aspecto difuso y se puede
aval/ar mediante el portaobjetos Negallve Reagenl Control tenido con el Rabblt
Monoclonal NegaUvs Controllg. Pllra la lnlerpretacl6n de la Unción. deben usarse las
célulaslnlaetas. ya que las células necrótlcas o degeneradas se tl~en de 10lma no .
espedfica. SI la lloción de fon<Io es exooslva. kls resultados de las muestras en estudIO
se deben consklerar como no validos. ,

Nombre d,1 proc:edlmlonto: ULTRA VENTANAPo.t., (SP263)A ••• y
XT VENTANA PM' (SP263) AlllY
GX VENTANA PI).Ll (SP263)AlllY

PilO del protocolo Entrad. de parametros I
Horneado Opcional ,

Anticuerpo (Prlmal1o) VENTANA Po.t., (SP26J) selea:ionado

o 1
Control negatlYo seleodonacto

Contrltlnclón HematoKYIin 11,de 4 a 8 minuto$
(predeterminado a 4 minutos)

CONTROe DE TEJIDO POSITIVO,

tnterpretJ,~6n Descrlpclón de l. t1ncl6n I
Se perdbe una linciOn uniforme de la membrana de las!

Acep!atlle células de linaje trofoWsli:o de moderada a fuerte. E11
estroma ptacentario y la vaswlatura no presentan UndO!I.

La membrana de las células de lina}El troloW;sUoo no I
No aceptable presenta tincl6n. se observa una ~ndOn espeelfica en 11

tejido esWmlco placentario y el vascular,

Un efemplo de te;k1o de oontrol positivo para este anllcuerpo es lejido ¡jacen~
humano. que"mtitstra la tindón untforme de moderada a fuerte óe la memlrclna y una
tildón unifor',i;]e de débil a fuerte del dlopla$ma de las células de IlnaJe lroloblastJco.la
vasculal\lra Y;el íejido estrómioo ptat:entarlo se pueden utl1izar para la evaluar:i:>n de una
~~~~~ t
INTERPRETACIÓN DE LAS TINCIONESIRESULTADOS PRE\(ISTOS
El patnI. de UndOnpara el VENTANA Po.t.l(SP263) es membranoso y dloplasmllicxl
en Células tumorales. Las cé!ulas Inmunftarias manifiestan lindón membranari:¡l tineal,
cItoplasmática árfusa ylo punteada. Aunque se presente la IlncI6n dtoplasmAII;:a de
células tumorales y células del sistema Inmunitario, esta no se considerara po~Uva para
los fines de daslfJcación.
Controles tisulares POSItivos/negativos de nivel del sistema
Los controles <le tejido positivo y negativo tenidos <leben examinarse para determinar que
lodos los reactivos funcionan adecuadamente. la presenda de un producto de reaoclón
con un ooIor adecuado en ellefldoda NSClCoon un resultado posilivo de PD-ll en la
Ilnc::fOnmembranosa o dlop\a$m:.tlca de las 06lulaslumoraleS indica la read~ad
posItiva. Las Cétulas Inmunitarias manifiestan lIndOn membranaria lineal, d10ptasmAtica
difusa ylo ptInteada. I
Silos controles de lerKlos positivos o negativos no muestran una Unctón adecuada o
muestran un cambio en la Inlerprelactón, los resultados de 13$ muestras en estudio se
deben oonslderarno váMos.
llls oilerios da evaluación del control Usutarde la Jiaoen!a se describen en la ~abla 2.
Las i'néganes rapresenlatlvas se facllllan en la Gula de Interpretación para el ensayo
VENTANA Po.t.l (SP26J) Assay de Iilci6n d~ canee, de pulmón no miaocllillo (NSCLC)
pJN 1015311ES.
T,bl.2. Clilerios de evaluaci6n del c:ontrolllwlar de la placenta para el VENTANA PQ.l1
(SP26J) Assl'y I

17. Cubleo~elos de aislal (suficiente para cubrir eller""', _o VWR Cal. ,No. 48393-
060)

18. CubteportaobJelos auromatiUldo (como el eubteportaobJetos au!omatizatlo rlS1ue-
TekSCA)

19. MIcrosoopio 0pIJ00
20. Toa/Utas absorbentes,
No lodos los produdos enumerados en ef prospecto es(¡'¡n disponIbles en lodos los
lugares, Coll$Ulte al n!prt!Senlante local.

ALMACENAMIENTO

Tms la recepdón '1cuando no se utilice. Ol)Ilsérvese de 2 a 8 .C, ND congelar.
Para garantizar una drspensadón adeaJada del reactivo y la eslabnidad del anllooerpo,
welva a poner el tapón del dIspensador después de cada liSO 'f almacene
Inmediatamente el dispensador en la nevera. en posldOn verticaL
Todos los dlspellSadores de anlk:uel))O tienen una fecha de caducidad. SI se conserva
oorrectamente. este readivo es estabte hasta la lecha indicada en la eliquela. No utilice el
reactivo después de la led1a de caduddad.

PREPARACiÓN DE LAS MUESTRAS

Los leftdos fiJadOSoon formol y embebtlos en para~na que se procesan de forma hatXtual
son adecuados PaTasu uso oon este antk:uerpo primario, Q,J8ndo se l/miza con el
VENTANA Op~y_ DAS IHC detedlon ~I y los mOdulos de UndOnde portao~elos
aUlemallzodos VENTANA BenchMar1tXT, BenchMaJ1<GX y Beneh"'" ULTRA. Según
los lejldos de la placenla y las amlgdalas que expresan Po.t.l, el fijador de lejidos
recomendado es una soludOn de formallna lamponada néu1ra {NBF} sl10 % duranle un
tiempo de fijación de entre ti y n horas8. los fijadores aceptables para el uso oon el
VENTANA PO-U (SP263) son la manna de zinc y los fijadoras Z..s cuando se utilizan
oon un tiemJX) de ajadón mInino de 6 horas. Otros fijadores. entre los que se Incluyen el
alcohol 8195 %.MAy PREFER, no son ""ptabies para el uso con el VENTANA Po.t.l
(SP263) Assay.la cantidad usada es de entre 15 y 20 veces el vofumen de tejido. la
~ad6n se puede realiza, a lemperalura ambiente (15.25 .C)'.los portao~etos deben
tetllrse Inmed"l8tamente, ya que la anligenlddad de las secciones de los cortes de tejido
puede d"lSmlnulr con el Ilempo. Para mtls Información sobre las variables ae fijación.
oonsulfe .Immunohlstodleml$try Prindpes end Advances'IO.
Se recomienda que los controles poslUvos y negativos se anaHcen simut~neamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS y PRECAUCIONES
1. Para uso dlagnósU", In ,lIJO(IVD).
2. Soto para uso profesional.
3. La solución ProCfin 300 se utiliza como conselVante en este readivo, Esta

dasllicada 00010 Irritante y puede ocasionar sensfbllizadón por contacto oon la piel.
Adopte precauciones razonal*s cuando la manipule. Evite el contado de reacUvos
con los ojos, la piel Y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.

4. Los malenaJes de origen animal o humano deben manejarse romo materiales de
peligro blolOglco '1elimInarse con las precauciones adecuadas.

S. Evite el c::ontacto de los reactivos con los ofos y las membranas mucosas. Silos
readlvos entran en contacto oon lOOas senslbles.ltlvelas con agua abundante.

6. Evite la contarntnaclOn mlaobiana de los reae:ttvos. dado que p:¡drla dar lugar a
unos resultados Inconectos.

7. Consulte a las aulOtldades bca:1es o nacionales sobre el método de ellmlnadOn
re<:omendado.

B. . Para obtell8r Informadón de seguridad oomptemelllaria. consulte la hoja de datos
de seguridad Gel producto y la gula de slmbolos y peligros que enconlra~ en la
po1:gina \'tWoN.ventanacom.

PROCEDIMIENTO DE TINCIÓN
Los anlkuerpos JWImariosde VENTANA se ban creado para su uso con los módulos de
Unción de portaobfetos automatlzados VENTANA genchMark ULTRA, BenchMarl< XT y
BendlMark GXlUnto con los klls de delea:lón de VENTANA y sus acc:esoños.
Consulte Tabla 1 par; ver los protoeolos de UnciOn recomendados.
Este antlcuefJXl se ha optimizado para periodos de Inrobad6n especlfms. pero el
usuario debe va'idar los resulUtdos obtenidos oon este readivo.
Los paramelrus de los procedimientos aU1omatlzados se pueden mostrar, Imprimir y edUar
segOn el procedImiento desatlo en el manual del usuarlo de los Inslrumenlos. Consulle el
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Tejido del paciente
Es preciso evaluar elleftdo del paciente de aaJemo con el algoritmo de punluacl6n del
VENTANA P0-l1 (SP26J) Assayc¡ue aparece en la Talja 3. Consune la Gula de
InterpretadOn para el ensayo VENTANA PD-l' (SP263) Assay de tinelOn del canoer de
pulmón no mlaocltico (NSClC) PIN 1015317ES,
Se describe el .Igorilmo de punlvad6n para el VENTANAPD-L1 (SP26J) Assay en ~
Tabla 3.lJIs ImAgenes represenlallvas se faclltan en la Gula de InlerprelBci6n PIN
1015317ES,
T.b~ 3, A1gorilmode puntuadóndel VENTANAPQ.ll (SP26J) /\ssay,
bllerpretacl6n de OncrtpcJ6n de l. tfnc16n
P[).l1

.1% ~1 "de células tumorales con positivldaá membranosa
de PO-l1 con una intensidad superiOr.a la tlndón de
fondo. lal Y como Indlc6 el c:onlrol negalivo
cofl'tSpondienle.

<1% "1 % de células tumorales con posltMdad membranosa
de PO-U lXln una Inleflsklad superior a la tinelOn de
fondO, tal Y oomo Indicó el control negativo
correspondiente.

.51\ it5 %de Oétulas lumorales am posilividad membranosa
de P[).l1 (XIn una Inlensldad supetior a la tincl6n de
fondo, tal y como Indlal el conlml negallvo
correspondiente.

<5% <5 "0 de células tumorales con posltivldad membranosa
de PO-L1 oon una intensidad superior a la tindón de
fondo, tal ycomo Indicó el control negativo
correspondiente.

.101\ 2:10 % de células tumorales con pos«Mdad
membranosa de P0-l1 con una intensidad superior a la
tindón de fondo. tal y como Indicó el control negall\'o
correspondiente. .

<10% <10 % ele células. turnotales con posftividad
membtanosa de PQ..l1 con una intensidad superior a la
1lne16nde fondo,lal y como Indicó el conlrol negativo
COl'flIspondlenle.

UMITACIONES ESPECiFICAS
LBprueba de Isquemia ~Ia del VENTANAP[).ll (SP26J) que USÓun modelo de I.Jido de
xenolnjerto no estableció condJc:iones de cero a 24 horas que no fueran favorables para el
ensayo.
Se deben realizar cortes de aproximadamente 4-S IJm de grosory colocarse en
portaobfelOS de vidrio cargados posltlvamenle. Se recomienda la Iincl6n del tejido del
padenleen un plazo de 12 meses desptlés de la seecIOn.

CARACTERlsnCAS OE COMPORTAMIENTO
Se han realizado pruebas de espedllclclad de la Unción, sensibilidad, Innuencla del grosor
del teJido. repeUblldad y predsJón IntermeáJ8, asl como pruebas para estudios de
precisión delltctor. reproduelblldad entre laboratorios y comparación de métodos, Los
resullaOOs se enumeran en las siguientes secciones.

Especificidad
Se unó una serie de muestras de letldos normales con el VENTANA P[).l1 (SP263).
Assay y se mllu6 cua1quler presenda de lindón de PD-l1,lXItnO se describe en la
Tabla 4.

3/6

T.bl.4. Se ha delermlnado la espedficldad del VENT!'}IAP[).l1 (SP26J) medlant.
pruebas en t~s normmes fijados en formol e lncluk:los en parafina.

..
N" de N.tde
CIIOI •••••
poslUv01I Jlosltlvosl

Tejido lotal T.pdo tolal
, cerebro 013 Mieloide (médula Osea) 012

cerebelo
,

013 P\llmón JIS

OOndula s>pr¡!mmal 013 ComOn 013

Ovario
" ,

0/3 Esólago 013~
Péncreas

, 0/3 Esl6mago 013

Hipófi,o 013 IntesUno delgado ~ 1/3

Tesllculo 013 Colon m
Tiroides 013 Hlgado 0/3

Mama 013 Gl!ndu~ salval 013

Bazo 313 RiMn 013

Amlgda~ 313 PrOstata 0J3

Úlero 013 cueUo del Otero 0J3

MOSOJIoesquelétloo 013 Piel 012

Nervio Idope"") 013 Ganglio IInlálico 313

Timo 313 Pertcardio 011

f
~.Senslbllldad

se ha probado la-senslbilidad del VENTANA PO-l1 {SP263) Assayen 245 casos únicos
de moostras :;m de NSClC {en fases de 1a N) mediante un lote de producciOn
fabricada. La~v:'uación de la expresión de PD-L 1 moslr6lfnci6n en un rango de Iinci6n
de rellllas tu{,'JOO!k1spositivas de entre O y 100 'lo.
se ha evatu~~ la Unción de las células lufl'lOf'ales de un conjunto de tejidos neopláslcos
conelVENTANAP~1 (SP26J)Assay SOlIónse dosaIbe.n ~ T.~a S.
T.~. 5, La sensibilidad del VENTANAP[).ll (SP26J) se d.termlnO .n~lzando una
variedad de tefldos n~~lcos fijados en formol e lnduldos en paf1lfins.

N"deealol
" po1;ltt"tot I

Pltologl. 10111

Glioblasloma 0/1

Menlngloma allploo 0/1

Ependimoma maligno 0/1

OIigodendroglk>mamal~no OM

Adenocardnoma seroso papilar 0/1

Adenocardnoma de ovario 0/1

~ C8ránoma ~e células de los Islotes 1M

lAdenocaltiOoma pancreAlIco OM

Semlnoma. OM
-

Cardnoma@!mbrlonaoo 0/1

Cartlnoma me<iular 0/1
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N" de calos

P.tOlogfl
posltfvo.1

total
Catdiloma papilar In
C8rcfnoma Intraductat de mama 011

C3rtlnoma duttallnvaSMl de mama 012

LJnlDmadifuso de liafodtos a 011

Caltinoma pulmonar no diferendado de oétuJas pequeftas 1/1

Carcinoma pulmonar de células escamosas 1n
Adenocarclnoma putmonar 011

Carcinoma neuroendoamo esof~1co 011

AdenocarclnDma 8Sofat¡1co Off

carcinoma de células en anllkJ de sello gflstric:o 011

.Adenocarctnoma gastrointestinal on
lumor del estroma gastrglnle'Stina! 011

Adenocan::inoma de Q)Ion 011

Int",lIdaloma de cokm . on
AcIenocarclnoma rectal 011

Interstldaloma redal Off

Carcinoma hepatocetular Off

Hepatottlstoma 011

Carcinoma renal de células daras 011

Adenocartlnoma de pt6slata 012

Carcinoma prostMco de céfulas lransldonales on
leJomioma 0/1

Ad_noma efIdomeblal 0/1

Cartinoma de Células daras endometrtates 0/1

Carcinoma uterino de células escamosas 012

Rabdomlosarcoma embrionario 011

Melanoma llldaI mal~n. 0/1

Cardnoma de céMas basales 0/1

CalOnoma de c:éllrias escamosas 0/1

Neurofibtoma on
Neuroblasloma de retroperltoneo 011

Mesotd;,ma maligno (cavidad aIxlomlnal) 0/1

Unfoma d1fvw de Ilnfodtos 8 (mediastino) on
Unlom, de HO<Igkln 1/1

Unfoma d"rfusode linfocitos B (ganglio lInfatlco) Off

Unlo"", ,neplaslco de Células grandes (cavidad péMca) 011

- N,- de Qua,:'
P.tofogla :~

, poattivOJ I
total

Lelombsarmma de gl'8do bajo 011

Osteos.arcoma 011
,

Rabdomlosarooma de células tuslfomles (relroperiloneo) 011

lelomlosal1Xlma de grado Inlermedlo (múSClJIo liso) Off

Cardnoma de células translclonales (ve~) 011

Grosor del teJidO
Se ha evaluado el grosor del tejido a lravés de 6 casos únicos de NSCLC humano (oon
resultados d~, PD-l1 positivos en 500 ellos y negativos en 1). Se secdonaron y probaItln
los tejidos PO" dupicado en 3. 4, 5, 6 Y 7 micras. Todos los grosores delleJido mostraron
una UJ'ICiónespeclJica adecuada para PQ.l1 y unos niveles de tondo adecuados con el
VENTANA PQ.l1 (SP263) Assay. Ventana nKXImlenda cortar las muestras en porciones
de entre 4 y 6 micras para el ensayo. j

Estudlo8 e,.9repetlbllldad y prectslón Intennedla ;
Se ha evafua:;p .,repebbilijad y ~~n Intennedia del VENTANAPI>lI(SP163)
hsay en ellfl.slrt:mento BenchMal1t ULTRA en oomblnaci6n oon el OplMew DAS
Oelecllon kil medlanle la Unción de 24 casos únicos de NSCLC humaoo y 8 caSós únicos
de placenta b'JnvlIa. Se han í1evado a cabo lJes e~uálOS de precfsIótI: una evaluadón de
la pleCisl6n ó:1 N¡)ClC en dos niveles de expreslOn de P[).l1 y olra de la placenta.
se ha evaluafa r:: repelibllldad In!radla y la precisión Intermedia lnlertlla del VENTANA
PD-L 1 (SP26~) t-~ en el instnmumto BenchMark ULTRA en oomblnad6n con el
OptiV}ew DA£! Detection kit mediante la tindón de 24 casos únicos de NSCLC humano.
Para evaluar ¡a,repellbilidad tr.lradla, se Ufteron 5 porlaobtelos du¡J'icados de cada
muestra de NSCLC en un unloo Instrumenlo 8enchMarl( ULTRA. Para evaluar la
predsi6n Interdla. se fineron 2 portaobjetos duplicados de cada mueSlfa de HSClC con el
VENTANA PD-l1 (SP263) Assay en un ímlt:o Instrumento BenctlMark ULTRA a lo largo
de 5 dlas no oonseo.sU~s en un periodo de, al menas, 20 dlas. PlI18 probar la precisión
Intrap/atadorma, se UIIeron 18easos de muestras de NSClC oon el VENTANA PD-L 1
(SP263) ~ay en tres instrumentos de l.lnd6n automaUzados BenctlMark ULTRA. Todas
los portaob/etos se enmasC8f3IOn, aleatorlzamn yevaluaron alravés del algoritmo de
puntuación d~VENTANA PlJ.l1 (SP263IAssay que figura en ~ T,bIa 3, En ~ Tabla6
se resumen los resultados.
TarnlIIén se evaluó ~ repelliIIdad y preclslOnInle1med~ de ~ tinci6n det VENTANAP(}t 1
(SP~) Assay en ~nla humana (control de nlvet del sistema). se han empleado 8
mueslras de fBjidos de placenta humana para este estudb. Para evaluar la precisión.
Intradla, se Utieroil 5 portaotJjelOS dupllcados de 8 mueslras de placenta con un Onlco
instrumento BendlMart ULlRA. Para evaluar la predsl6n Intetinslnlmenlo, se lineron 2
portaobjetos duplicadOS de 8 muestras de ptacenta oon el VENTANA PD-l1 (SP263)
Assayen b'e! Instrumenlos de llnci6n automatizados Benc:hMart ULTRA. Para evaluar la
predsIOn inler.¡lla, se tineron 2 portaobjelos duplicados de 8 muestras de placenta oon el
VENTANA PC\l1 (SP263) Assay en un único instrumento 8enctlMark ULTRA a \o largo
Ue 5 dlas no~-ecutIvos. lodos los po~elos se evaluaron 8 lra~s de la gula de
punllJed6n d~ <:ontrollisula, de ~~_I,del VENTANAPI>lI (SP263) Assay que
figura en la Tnbla 2. Cada una de las muestras de ~acenta duplicadas arroJOresultados
de tlnd6n IHe. p.t:3 Po.t.1 equlvalenle5. B Indb! de oonoordanda global para la
reproduciljfidoo !:.tradla,.lnlertlla e lntennstrumento fue del 100 %.
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•

T.bl. l. E,tud. de repellbllklad y preci,.n fnlermed~ del VENTANAf't}.lIISP263)
Assay en muestras InáMduales de NSClC.

Mvel de Ixp,etl6n de PD-l1 2:1 ,. de as %de ~10 %de
eIllretl6n exprel16n tllpml6n

n-total
RepetJbllld.d y de porta- Concard,ncl. Coneordancla Concordantl.
pred.16nde ob)el'" porcentual portenlu.1 pon:entu.1
"lid" d. ev.lu,d01 glob.l glob.1 glob.1
NSCLC en l. (ICdeleS %) (lCdel95 %) «C del 95 %)

cohorte
Repeblllklad 100,0% 99,1 % 98,3%¡nlradla 110

~en un solo dla) (95,9-100,0) (95,4-99.8) (94,1-99,5)

Precisl6n
[nlerdl. 240 100,0% 91,9% 9M'.
15dl•• no (98,4-100.0) (95,2-99,1) (96,4-99,6)

oonseculNos)
Precisl6n

rnterinstrumenlo 648 100% 96.5% 95,2'.
(en 3 (99,4-100,0) (94,7.97,6) (93,3-96,6)

InStNmentos)

Reproduclbl1lded de tote a lote
Se ha deletmil'dola reprodudblldad de k>lea .Ie del VENTANAPQ.lI(5P263) I>s.say
mediante ¡¡¡ prueba de tres kltes de d'1d10 ensayo en 24 cases imites de NSCLC en el
Inslrumenlo Bencl1MarkULTRA",n el OplM.w OABIHC Deled.n. Se tineron 1_1os
casos oon cada uno de loslres lotes de antlcuel)Xl primario. los portaobjetos se
enmascararon y aleatorlzaron antes de evaluar la expresión de PD-l1, segíJn Indica el
a~O!llmo de IlInluadón del VENTANAPQ.ll (SP263l Assay Que r~ura en la TalJla 3.
Los resultaOOs se muestran en la Tabla 7 en forma de Indlces de a:mcordancia porcentual
global, ooncordanda poroenluat positiva y ooncordancla porcenlual negativa para cada
nivelde eJ<PlOSIón.
TIbia 7.lndk:es de concordancia de reproducfbllldad de lote a lote en 24 muestras de
ler~o de N5ClC.

ConcordancIa Concordancia Concordancia
,Indlcea dD conconfand. porcentual porcentual pon:entval
de reproduclbllldld de lote positiva negativa global
alotO' «Cdel95 %) ~C del9S %) (ICdel 95 11)

PtomedkJ de las ltvs 100% 100 ". 100%comparaciones de lote a lote
(99,0-100,0) (98,6-100,0) (99.4-100,0)~1 % de expreslOn

Promedio de las Iros 94,4% 98,5% 96,5%oomparadones de lote a klte
(91,4-96,5) (96,4-99,3) (94,1-91,6)~ % de expresión

Promedio de las tres 91,S 11 93,8% 95,2%comparadones de klte a lote
(94,7-98,9) (91,0-95,8) (93,3-96,6)~10% de expreslOn

Tam~én se ha evaluado ~ reprodud~üdad de.1e alOle del VENTANAPQ.ll (SP263)
Assay medianle 12 muestras de teJk$oúnJcas de p1acenla humana. Se ha determlll3do la
reprodudbllldad mediante la prueba de tres Ioles de anticuerpos en combinación con Ices
lotes de OptMllwOAB IHC Delectlon en lres m6du1os de Unción de portaobjelos
aulomatlzados BenchMaltc ULTRA. El ¡ndice de concordancia gklbal para elementos de la
ptacenla de Iinci6n positiva y negativa adecuada me6anle eJVENTANA PD-l1 (SP263)
Assay fu. del100 1\.

,Esludlos de precisión Intarlactor e Jntraleclor

Para evaluar la predsi6n Inlertect.or e Intratector, tres palólogos evaluaron un lolal de 114
casos únloos, Los casos se enmascararon y alealorizaron antes de evaluar la ~c1on IHe
de PD-Hl "'nlOlme al a~oñ""" de punluadón del VENTANAPQ.ll (SP263) Assay Que
figura en la Tabla 3. Los resultados que aparecen er¡ la Tabla 8 reneJart Icts IndiCes de
precisión lnterieclor e intraleclor para casos únicos de la CXIhor1edel estud'ro.
Tibia a. Re~umen del estudio de precisión Jnleftector e lntraled:ór.

Contor. Concor-
Concordancll danell dancla
posltfva media negltlva pOrtentual
«C del 95 %) medie 910bal j

Pretl$lOJI rt~ll.ettor (ICd~ 95 %) «CdeI9. %)
PtomeálO ~ la predslón
lnle~ llfIlos tres 94,3% 92,6% 93,.%~I~S

(n = 340,,~l'i.'Vaciones) (90,5-91,4) (87,6-96,5) (89.9-91,1)
:e1 %~~e,::presi6n

Promedio .~e~ preciSión IInferlector en los tres 94,1% 94,7% 94,~ YalecIores
(n. 340obse!vadones) (90,7-91,8) (90,6-91,7) (91,1-91,7)

:eS% da expresl6n

PromedIo je la precisión IInlerteclor en los tres
lectores 93,0% 94.0% 93,~%

(n = 340observaaones) (88,4-96,6) (90,0-91,1) (89,5-97,0)
:e10'lo de expresión I

Promed. de la preci,l6n
inlralector de los tres 96,1% 95,6% 96,1%Iedore,

(n.340observadones) (94,7,98,3) (92,9-97,8) (94,1.98,0)
it1 % de expreslOn I

Promed'to de la predsiOn
lnffilleclcr di! los tres 95,8% 96,011 95,9%la;to~

(n.340óbservadones) (92,7-98,2) (93.2-98.3) (93,3-98,2)
•• % d> eipres;on

Promedo ~e~) precisión IInlralecl<cd<J1ostres 91,7 % 98,1% 97,9 ,..
letto~

(n '" 340 ("I)SéM.cIones) (95,9-99,2) 196,4-99.4) (96,1-99,4)
., O% <lee'lll"l6n

Estudio de reproduclbllldad Intetl8boratorlo 1
Se ha llevado a cabo un estud. de ~ reprod__ dad Inlerlaboralorlodel VENTANAf't}.l\
(SP263) ~ay con el ObJelivo de demoslrar la reproduclblidad del ensayo medIanle la
kfenllfr.aCiOn de la expresión de P0-I.1 en casos da NSClC. Para ello, se han usado
28 muestras de lerldo a lo largo de 5 dlaa no consecutivos durante un periodo de mas de
20 dlas en tres Iaboralorkls externos. las muestras se enmascararon, alealorlU!ron y
ey¡¡tuaron a través de un total de 6 lectores (2Iectoresl<:enlro). Consulle la Tabla 9 para
ver los resultados.
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~~ VENTAN~

i!::10 % de exptnl6n del
D.ko POoL1 IHC28-8 ph.nnOxenlayo

VENTAPiAPrl1.1 (SP2ó3) PosIU", Negativo Total
l?osfIivo 192 11 209•Negativo 19 272 291~ .
¿ ~lal 211 289 500, l nIN %(lCd.195 %1

Coooordanc:a pnrtentuat posítNa 1921211 91,0(86,4-94.2)
Conooroanc:lá porcentual

272/289 94,1 (90,8-95.3)negativa

Conoordanda porcentual gtobal 4641500 92,8 (90,2.94.8)

ESTUDIO DE LOS RESULTADOS CLINICOS

Se ha evaluado la utrldad dlnlca en CA209OS1, un estudio de Fase 3 alealorizaoo y
abferto Que oompara el nlvorumab con el docetaxel en padenles adu~os (~18anOS) con
NSClC de Células no escamosas avanzada o metaS(i1sk:o Iras el fallo del tratamiento
anterior, oonststenta en una qulmlolerapla combinada a base de p1alino.11lDs pacientes
se 91ealorizaron y eslrallficamn el razón de 1 :1, según: 1) el uso previo de lerapa de
mantenlmlenlo en comparación con la ausencia de terapla de manlenlmlento y 2) lerapla
de segunda linea frente a terapia de tercera linea. Se tomaron las mueslras de le/ido
tumoral previas al estudio (inlc:fo) anles de la slealorizaclón y del plimer tratamiento con el
obfelMJ de rea~r los análisis de ellcada ptaneados prevlameflla conforme a los niveles
de expresMn<le p[lj, llnld.~, predefinidos (objetivo "",n<lerlo). El crllerlo dé
valoración primario fue la sU¡:Jervtvenda general. Otros crlterlos de valoradón secundarlos
fueron el Inar.:a de respuesta objetiva, fa supervivencia libre de progresión y la mejora da
Jos sin lomas "eJadooados con la enfermedad en 12 semanas, de aoJertla con la escala
de slntomas oel cancer de pulmón,
En lélTTltnos li\iciajes,las caracterlsllcas demQgraficas y patol6glcas Iniciales se
equilibraron tntre los pacientes aJeatorlzados 'f asignados a los grupos de Mofumab y
docetaxel.l.i:edi"d medIa era de 62 anos (entre 21 y 85) con un 34 % mayores de 65
al\os y un 7 ~(x.lluna edad superior a los 75 afuls. La mayorla de los pac:lentes eran de
orlgen cauctI~ (92 %) Y varones (55 %), Y el valor Inldal da la escala ECOG era de O
(31%)" 1 (69 %). 8 79 % de los pacientes eran fumadores o exfumadoIes.
Los pacientes con una expresión de PD-l1 deterrnlnatla por el CAKO Pl).llIHC 28-a
ph.nnOx oon~nne • Iodos los nIveles de expresión predefin!d<lsen el grupo OPDIVOli)
mostraron un me,ior Indice de supervlYenda en comparación con aqueDos tratados con
docetaxel. No obslante, se ob$eNaron niveles de supervfvencia sImilares a los del
docetaxel en pacientes sln expresión de PQ.l1. Se han observatlodiferenclas
significativas en la supervivencia general media del nfvolumab en oomparac:i6n am los
fiUbgrup05 de docelaJeel al analizartos segun el nivel de expresl6n de PQ..l1.la
supeNtvenda general media fue de 17,1, 18,2 Y 19,4 meses para los pacientes tratados
C))Il nivolumab en c:omparadOn con los 9,0, 8,' '18,0 meses de aquellos a los Que tie les
sumInIstrO dooelaxel con niveles de expresl6n de Pl).ll de <!:1%, ~ % Y ~10 %,
respecUvamente. No 'El detectaron diferencias en la ,upervtvenda general de los grupos
.de pacienteuxm niveles de expresión Inferiores aJ 1 v.. al 5 % Y al1 O%. ya que la
supervlvenCÚl general media oscila entre 9,7 y 10,4 meses para et nlvolumab y entre 10,1
'/10,3 meses para el docelaxel.los IndiCes de riesgo no estratlficados y la supervtvencla
general media se muestran en la Figura 1. El gréfico de Ka~~eler para los subgrupo$
por nivel de e:qJresiOn de PD-t.l tie muestra en la Figura 2 y la FIgura 3,

Indlces de concordancia Porcentlje de Porcentaje de PoreentIJje de
.de ti "procfuclbllid.d ,concord.ncla concordancIa COflcontlncl.
IntertaboratOT1o POStt/Y1 ntaattv. Olob~¡"'p,.,16n d. p[lj,1) (lC d.195 %1 (ICd.) 95 %1 (IC do) 95 %)
En todas las observaciones

(n = 682observadones) 94.0'11 89,8% 92.4 %
~1 % de expresión (91.3-95.9) (85.5-92.9) (90.1.94,1)

En todas las observaciones
94.7 '11 94.9%(n" 712 observaciones) 94.8%

'5 '11de e_Ión (91,9-98••) (92,1.98,8) 192,9-98,2)

En ladas las observadoRes 95,4 ,.. 98,8% 98,2%(n ;: no obseJvadones)
.10 %deoxpreslón (92,5-97,2) (94,8-98,1) (94,&-97,4)

ESTUDIO COMPARATIVO DE M~TDDOS

En el estudio comparativo de métodos, se han usado aproximadamente 500 muestras
compradas de lXopslas de NSCLC anonlmlzadas ydesvlnculadas de la InformadOn sobre
los pacientes. se ha oomparado elltlndlmJenlo de su IineiOn en el VENTANA P0-l1
(SP263) Ass,y en el BendlM'r1<ULTRAoon ~ del OAKOPrl1.'IHC 28-8 ph8llllOx en el
Autostalner Unk 48. El estudio ¡neMa casos de PO.U que representaban un rango
dinamloo de la axpresl6n de POll. Se t1neron lodos los casos mediante ambos mélodos
en un ~nloo laboratorio centrat. Un pat61ogo folTTlado en tos enS3)(JS VENTANA y ONCO
PO.U evakJó los pol1aobjetos leftklos y les aslgnO una expresión de PO-l1. En el estutfio
perJiclp{)un petOlogo.
B alteno de valoración prlmalio fue una estimación de punla del 85 % o mayor para la
ooncordanda porcentual poslUva, la concordanda porcentual negatlva y la oonoordanda
Pl>rtlef\tual global, empleando el ens8)O DAKO como comparador.
Tobl.l0. Comp.red6n de métodos: Indloes de oonoonJanc:l. de VENTANAPD-Ll
(SP263) fos •• y (n • número de po~•• ~elos evaluados).

T.bl. 9. Reprod1Kl~ad bltelfabollllorlo: Indial, de a>noonJancia del VENTANAPrl1. 1
(SP26J) A$say (n ;: numero de poIIaobJelO$ evaluados).

i!::1 "de expteSI6n dtl tnllya D.ko PD.l1IHC 28-8 p/I.nnOx
VENTANAPD-l.l (SP2ó3) Positivo NegatIvo Tolal

PositIvo 264 13 m
Neg.tIvo 29 194 223
T~I 293 207 500

nlN % (lCdel 95 %)
Concordancia pOlCefltual posillva 264/293 90,1 (86.1-93,0)

Con<lOl'danda porcentual 1941207 93,1 (89,&-98.3)negativa

Conam:landa porcentual global 4581500 91,6 (88,8-93,7)
it5 "d. expml6n del 11111)'0 O.ko PD.L1IHC 2U p;'lrmDx

VENTANAPrl1. 1 (SP2ó3) PositIvo NegatIvo Tolal
Posilw 225 9 234
Negativo 21 245 26ó
To~1 246 254 500

nlN %~Cd.195 %1
Conconfanda porcentual posfllya 225/246 91.5 (87,3-94,3)

COnCOl'danda porcentual 245/254 96.5 (93.4-98,1)negaUva
Concordancia portentual global 470J500 94.0 (91.5-95,8)
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Verificar que se ha seleccio~ado
VENTANA P[).ll (SP1£3) "'mo
el anticuerpo primario.

Comprobar si se !la tenido el
tejido en ellnlervalo I
recomendado Iras la secdórj,

Verificar que se ha retirado I~
lapa de la boquilla. \

Asegurarse de Que el
dispensador esta lleno.

CQmprobar que no hay partl~las
nI cuerpos exlranos, como fibras
o precipitados, en la camara e
cebado.

Consultar el prospecto del I
paquete del dispensador en lInea
que encontrará en PIN 7404907,
disponible en WW'Ii.venlana.ebm.

Degradación del tejido

Fallo del dispensador

SOLUCiÓN DE PROBLEMAS

Las directJ1cei,~ra la resoluci6n de problemas se muestran en la Tabla 11. En so de
que algún pro~lerf,a no pueda atribuIrse a ninguna de est~s causas o la acción otreetiva
sugerida no e6ñs1Ja resolver el problema, dirljase a su representante de asistencia local.
Tabla 11. Directrices par~ la resolución de problemas del VENTANA PD-L 1 (SP263)
Assay. I
PiOble~ ~o;lbte eluel ~cdón!~~~;ndidl
- TinelOn Selección del protocolo de Comprobar s1se ha u!ilizadÓ el

inapreciable o tlnclOn lrlClJrrecto procedimiento de Iinción
inexistente de recomendado .
los
portaobjetos

J
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u
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--0- DMmlId
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Agura 1. Grtfl~ de Forest: supervivencia general según la expresl6n de Pf>.1.1en
pacientes con NSClCde células no eSCamosla (C~0905n.

0:15 0.5 1.0 2.0
FIIVIlBOPDIVO _

Nota: ellndice de riesgo no estratificado y el le del 95 % oorrespondJellte se estimaron
con Un modelo de riesgo propOrcional de Cox considerando el grupO a1eatorizado como
una sola covariable,

Figura 2. Supervlvenclll general: pacientes eon i!1 % de expresión de PO.l1
(CA2090571.

2010<)6.30
FT0700.A.101

7/S

Ajador de ftukfos IncorreclO o
Wlex!stente

Asegurarse de u!üizar únic ente
los fijadores y tiempOs de fij . n
recomendados.

Asegurarse de llenar I
correctamente los reactivos db
fluidos. I
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VENTAN~

,PiObl~ Potlblielulí .•

TinelOn de SelecciOn del proloco!o de
tondo detJs Unciónincorrecto
portaobjetos
excesiva

Fijador de fluidos Incorrecto o
inexistente

Método de fijación inadecuado

ACción-nilcorñéñdida

Comprobar si se ha utilizado el
.~dimlento deünci6n
recomendado.

Asegurarse de nenar
correctamente los reactivos de
Ruidos,

Asegurarse de utilizar únicamente
los fijadores y tiemJXls de fijación
recomendados.

Tejido
separado de
los
portaobjetos

Uso de los portaobjetos para
microscopio incorrectos

Asegurarse de que los
portaobjetos para microscopio
llenen carga positiva.
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PROPIEDAD INTELECTUAL

BENCHMARK, OPTMEW;VENTANA y el logotipo de VENTANA son marcas
comerciales de Rache.
E! reslo de marcas comerclafes es propiedad de sus respectivos propietarios.
1) 2016 Ventana Medica! Syslems, lne.
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PROYECTO DE ROTULO ,~/, ~~!

.:--..~u~;;v-_.-"
o 7494190 - VENTANA POol1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

Rótulos externos:

;""~ VENTANA'"
VENTANA PO-L1 (SP2631

Rabbll Monoclonal
P~mary AnUbody
5 mt. ("'1.61¡¡glmL)

IREFI 190-4905
[illIJ A12345

~ 2015-12-28

O' B'CW50 2'Cl

IGTINI04015630916928
(Z40l01494190001 .Roch. #

mmmoomllllllm~rIIIllfm~
190.4905A12345 0001

Sobre-rótulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la A.N.M.A.T. CERT. XXXX

Productos Rache SAQ. e 1.(División Diagnóstica).
Otto Krause 4211, Tortuguitas,
Malvinas Argentinas, Pcia. de Buenos Aires
República Argentina

Uso profesional exclusivo

Rótulos internos:

1. ;4~~VENTANA(j
i!i f VENTANA PO.L 1
J ~ r Ia\ (SP263) Rabblt Monoelonal

f r Ir \¿;;I Prlmary Antfbody
Ii []!] 5mL(~I"l ~glmL)

= t r /f' IREFI 790.4905
i1lm-'Y eE:ILOTIA12345 \¥50~H5l:1livol ~ 2015.12.28 B"C

_ ~ 04015630916928 :rc!, /

. !



• 7011571 - Ventana POol 1 (SP142) IHe- Assa~

Rótulos externos:

..lv .
~,,~ V E N TI'. N,...e

VENTANA PO.L1 (SP142)
IHCAssay

5 mL(-7 ~glmLJ

IREFI790.4860
ILOr!A12345

~ 2015.12.28

W 50 2"Ci Ere

CE:
. Ilvol

!onN104015630976591
(240)07011571001 .Ro.h ••

~Iml~~~III~III[lnl~llllm~~
790.4860A12345 0001

Sobre-rótulo externo colocado locamente

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la A.N.M.A.T. CERT. XXXX

Productos Rache SAO. e 1.(División Diagnóstica).
Otto Krause 4211. Tortuguitas,
Malvinas Argentinas. Pcia. de Buenos Aires
República Argentina

Uso profesional exclusivo

Rótulos internos:

/

1. ~"~VENTANA"

"';1I::B (2.) VENTA~H~~¡;:y(SP1421f 1-1 5 mL (-7IJll/mU

III m (J!J JREFI 790.4860
1:1n (E: !LOTIA12345 'W50

~~¡_ !IVO! ~. 2015.12-28 f(8"C
11m IGTINI04015630976591 2"Cl

.J

AT



• 7011571. Ventana PD-L 1 (SP142) IHC Assay
• 7494190. VENTANA POol 1 (SP263) Rabbit Monoclonal Primary Antibody

I ~.M.;i'~'"

R'follado N' I .~~~~"~~..'~:J
Dlr.c. de Productos. MM/cOi 'i.~\f.~~.<!..

~~~'.PRoO.,-:.(~="~Empaque secundario:

Caja contenedora para dispensador de los productos de Diagnóstico "In Vitro":
r
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Extracto de la imagen ampliada:

••llentllno Mediall sr.-tems, lnc.
1910 E.lnnCMllio.~._ OrIve
Tu"",". Arizooo 8117l1!l
USA
+1 1120887 2100
+1 80022721110 lUSAi

IECIREPI
Roche Diognosti"" GmbH
Sondhofer SIroS.e 116
0-68300 Monnheim
Gennony

Modein USA

1
. ,

R,follado N" I~t-.
Olrec. de Productos Médicos
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I
¡

I
I
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.¡v•. VE NTANJ(""..
VENTANA POol 1
(SP283) Aasay
5 mL (-1.611Jll1m1J

• 7419821 -VENTANA PD-L 1 (SP263) Jsay CE IVD

Rotulo externo:

~~ VENTANJ<'

YENTANAPD.Ll (SP283)
AssaV

~ ml (-1.61~l)

lBSEl 741.4905
ILOTI 012345
~ 2015.12.28

IW' 50 ,.et.'C )

IOTIN104015630976478
(240)01419821001.Roche N

ni1D'lIllIlllIIImlllllllmlllO
741.4905.12345 0001

Sobre-rótulo externo Local

Directora Técnica: Farm. Vanesa Diambra - Farmacéutica
Autorizado por la A.N.MAT. CERT. XXXX

Productos Roche SAQ. e 1.(División Diagnóstica).
Otto Krause 4211, Tortuguitas,

;Malvinas Argentinas, Pcia. de Buenos Aires •
República Argentina

Uso profesional exclusivo

Rotulo interno:

••Uf' ~irl cm
;r ~ ~ IREFI 741-4905,,;;;~ · e E: ILor! 1\12345 W 50i . ~'" R m?QJ •• 2015-12.28 Ir a'e
B IGTlNI0401563091'6478 2"Cl'~-------------'~
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Caja contenedora para dispensador de los productos de Diagnóstico "In Vitro":

Empaque secundario:
Refollado N. l~I1
Dlr.e. de Pradu, s lédleos

• 7419821 - VENTANA PD-L1 (SP263) Assay CE IVD

....., ; ,

1

I

Nota: En rojo se indica el sector donde se vblcará 1(1información del Fabricante con un .
sticker adhesivo. ';

página 22 de 23

1

1



Imagen del sticker colocado en origen:

111.
flOO1lf!o.a{lIIOsc,es (lmhli
Sflllrlhorcl' SUfl'.'Sr. llti
()-(iG30S 1\1.ül1lllltlim
6ClmallY

t:l!J WIVW.\'Cntlllll1ll1lJd.cOIll

RoIollado N° ¡lo(/)
Olree. de Productos '<Mllálcos

1

1

1

I
I
,
1

I
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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2017 - Año de las Energías Renovables
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1
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"2017 - AÑo DE LAS ENERGlAS RENOVABLES"

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas.
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T

CERTIFICADO DE AUTORIZACIÓN DE VENTA DE

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente nO 1-47-3110-5827/16-2

La Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo ton lo solicitado por la firma PRODUCTOS

ROCHE S.A.Q. e 1. (División Diagnóstica),. se autoriza la inscripción en,el

Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnología Médica (RPpni),

de nuevos productos para diagnóstico de uso in vitro con los siguientes datos

característicos:

Nombre comercial: 1) VENTANA PD-L1 (SP263) Rabbit Monoclonal

Primary AntibodYi 2) VENTANA PD-L1 (SP142) IHC AssaYi y 3)

VENTANAPD-L1 (SP263) Assay CEIVD.

Indicación de uso: Ensayos inmunohistoquímicos que utilizan anticuerpo

primario monoclonal de conejo producido contra PD-L1 (B7-H1, CD274), que

reconocen una glucoproteína unida a la transmembrana, en tejidos fijados

con formalina y embebidos en parafina, produciendo tinción membranosa

y/o citoplasmática.

Forma de presentación: 1), 2) Y 3) Envases por 50 determinaciones,

conteniendo un dispensador por 5 mL.

Período de vida útil y condición de conservación: 24 (VEINTICUATRO) meses

desde la fecha de elaboración conservado entre 2 y 8°C.

Nombre y dirección 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)



Condición de Venta/Categoría: Venta a Laboratorios de análisis clínicos. uso

PROFESIONAL EXCLUSIVO. l
Se extiende el presente Certificado de Autorización e Inscripció del

I

PRODUCTOPARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-740-565

D" Rl!l@ll!m~'.l~J!
Subadmlnistrador NacioRa'

". ~ T

t1417Disposición N°

2
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