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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
NUmero: DI-2019-9699-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 29 de Noviembre de 2019

Referencia: 1-47-3110-84-18-7

VISTO d expediente N° 1-47-3110-84-18-7 del Registro de la Administracion Nacional de Medicamentos
Alimentosy Tecnologia Médicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma BIOARS S.A. solicita autorizacion para la venta a laboratorios de andlisis
clinicos del Productos para diagndstico de uso in vitro denominado: Idylla EGFR Mutation Test.

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

Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99.

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

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

Por dllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en e Registro Naciona de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT) del
producto médico para diagnostico de uso in vitro: Idylla EGFR Mutation Test, de acuerdo con lo solicitado por
BIOARS S.A., con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° 1F-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado por la
ANMAT PM-1127-289", con exclusién de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacién e Inscripcion en el RPPTM con |os datos caracteristicos
mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica
al nuevo producto. Por e Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la
presente Disposicion, conjuntamente con rotulos e instrucciones de uso autorizados 'y e Certificado mencionado en
el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los fines de confeccionar € leggo
correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
Nombre comercial: Idylla EGFR Mutation Test

Indicacién de uso: Test para la deteccion cualitativa de mutaciones de exén 18, exén 21 y exédn 20, supresiones de
exon 19 e inserciones de exon 20 del oncogén EGFR por PCR en tiempo real en muestras de tejido fijado con
formol eincluido en parafina, en e Sistemaldyllade BiocartisNV.

Forma de presentacion: envases por 6 determinaciones, conteniendo 6 cartuchos envasados individua mente.

Periodo de vida util y condicion de conservacion: 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracion, conservado
entre 2 'y 30°C.

Nombrey direccion del fabricante: Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11 B3, B-2800 Mechelen (BELGICA).

Condicién de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de andisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO

Expediente N° 1-47-3110-84-18-7
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1 Idylla™ EGFR Mutation Test

1 Idylla™ EGFR Mutation Test

1.1 Nombre
Nombre: Idylla™ EGFR Mutation Test
Nombre corto: EGFR

2 Uso previsto / Indicaciones de uso

2.1 Uso previsto

Para uso diagnostico in vitro.

Para uso en el Sistema Idylla™ de Biocartis.

El Biocartis Idylla™ EGFR Mutation Test, realizado en el Sistema Idylla™ de Biocartis es un test de diagnostico in
vitro para la deteccion cualitativa de mutaciones de exén 18 (G719A/C/S), exon 21 (L858R, L861Q) y exon 20
(T790M, S7681), supresiones de exan 19 e inserciones de exon 20 del oncogen EGFR. El Idylla™ EGFR Mutation
Test utiliza muestras de tejido fijado con formol e incluido en parafina (FFPE) de tejido de céncer de pulmon no
microcitico avanzado (CPNM) humano. El Idylla™ EGFR Mutation Test cubre el proceso completo desde Ia
muestra FFPE hasta el resultado, incluyendo una preparacién de la muestra completamente integrada, la
liberacion de los acidos nucleicos, la amplificacion de la PCR en tiempo real y |a deteccion y el analisis de los
datos.

2.2 Indicaciones de uso

El idylla™ EGFR Mutation Test tiene como objetivo determinar el estado de la mutacion de EGFR del tumor en
pacientes con CPNM metastasico en el diagnostico de su enfermedad avanzada y facilitar decisiones estratégicas
sobre el tratamiento en un equipo multidisciplinar. El Idylla™ EGFR Mutation Test no esta disefiado para
diagnosticar CPNM.

IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
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3 Antecedentes

3 Antecedentes

El cincer de pulmén se compone de dos subtipos histoldgicos principales: cancer de pulmaén no microcitico
(CPNM) y cancer del pulmén de células pequefias (CPCP). Durante la dltima década, se ha hecho evidente que
los subgrupos de CPNM se pueden definir mas a nivel molecular a partir de las alteraciones “driver” recurrentes
que ocurren en diversos oncogenes, entre |os gue se incluyen AKT1, ALK, BRAF, EGFR, HERZ, KRAS, MEK1, MET,
NRAS, PIK3CA, RET y ROS1. Estas mutaciones rara vez se encuentran de manera simultéanea en el mismo tumor.

Las mutaciones se pueden encontrar en todas las histologias de CPNM (incluyendo el adenocarcinoma, el
carcinoma de células escamosas y el carcinoma de células grandes) y en fumadores, exfumadores y personas
que no han fumado nunca. Las personas que no han fumado nunca son las que presentan mayor incidencia de
alteraciones en EGFR, HERZ, ALK, RET y ROS1. Como factor importante, ahora estan disponibles o se estan
desarrollando inhibidores de moléculas pequefias ohjetivo para subgrupos especificos definidos a nivel
molecular para pacientes de cancer de pulmén. La presencia de la supresion de exon 19 EGFR (48 %) v la
mutacion L858R de exdn 21 (43 %) predice un beneficio del tratamiento con la terapia del inhibidor de la
tirosina quinasa (TKI) de EGFR. Por este motivo a estas mutaciones se las denomina mutaciones de EGFR
sensibilizantes. Los datos muestran que los pacientes con mutaciones de EGFR sensibilizantes tratados con TKI
de EGFR como tratamiento sistémico de primera linea (erlotinib o gefitinib), antes la quimioterapia estandar de
primera linea, han registrado una mejor supervivencia sin progresion. Sin embargo, la presencia de estas
mutaciones no es un prondstico de supervivencia general de estos pacientes con CPNM, con independencia del
tratamiento. Las mutaciones de EGFR se encuentran en aproximadamente el 10 % de los pacientes con CPNM
caucdsicos y hasta el 50 % de los pacientes asiaticos. (Ref. n.® 1)
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4 Resumen y explicacion del Test

4 Resumen y explicacion del Test

4.1 Principios del procedimiento

El Sistema Idylla™ de Biocartis cubre el proceso completo desde la muestra hasta el resultado con una
preparacion de la muestra completamente integrada seguida de una amplificacion de la PCR en tiempo real y
deteccién de las secuencias objetivo. El Sistema Idylla™ consta de la Consola Idylla™ conectada a uno o mas
Instrumentos Idylla™. Los Cartuchos Idylla™, disefiados para aplicaciones especificas, se pueden procesar en el
Sisterna Idylla™ utilizando software especifico para EGFR (Paguete de Tipo Test, EGFR TTP).

El software especifico para EGFR Idylla™ (EGFR TTP) analiza automaticamente los datos de PCR abtenidos. Se han
validado el procedimiento del Testy los analisis de datos para su utilizacion con muestras FFPE.

i

™

Para obtener una descripcion completa del Sistema Idylla™, consulte el Manual del Operador de Idylla™.

El Idylla™ EGFR Mutation Test detecta mutaciones de exén 18 (G719A/C/S), exdn 20 (T790M, 5768l) y exon 21
(L858R, L861Q), supresiones de exon 19 e inserciones de exon 20 del gen EGFR.
Los Cartuchos del EGFR Test estan listos para usarse y contienen los reactivos necesarios para llevar a cabo la
preparacion de la muestra, la amplificacion mediante PCRy |a deteccion en tiempo real, comenzando a partir de
la insercién de secciones de tejido FFPE.
Los pasos del proceso del Idylla™ EGFR Mutation Test son los siguientes:
« Licuacién y lisis celular de FFPE:
Tras la insercion de la seccion de tejido FFPE en el Cartucho, una combinacion de reactivos guimicos,
enzimas, calor y ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) induce la desparafinacion, el trastorno del
tejida y la lisis de células. Se liberan los acidos nucleicos y estan listos para la posterior amplificacion de la
PCR.
« PCR en tiempo real que usa los cebadores especificos para un alelo:
Se amplifica el ADN, y las secuencias de destino se detectan mediante fluorescencia. Todos los reactivos PCR
necesarios estan presentes en una formula estable y se utilizan para detectar mutaciones de exon 18
(G719A/C/S), exon 21 (LB58R, L861Q) y exdn 20 (T790M, 57681), supresiones de exdn 19 e inserciones de
exdn 20 del gen EGFR.

La deteccion de estos objetivos especificos se realiza con sondas de etiguetado fluorescente. Durante |a
amplificacion y deteccion especificas se generan unas sefiales fluorescentes que son analizadas por el software
especifico para EGFR (TTP) y se traducen a llamadas genéticas.

Al final de la ejecucion, se muestra en la pantalla de la Consola un resultado que indica la presencia, ausencia o
no validez de cada mutacion o grupo de mutaciones en el gen EGFR en la muestra analizada. En la siguiente tabla
se recogen las mutaciones detectadas por el Idylla™ EGFR Mutation Test.
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4.1 Principios del procedimiento

| Tabla 1. Nomenclatura de las mutaciones FGFR detectadas por el idylla™ EGFR Mutation Test.

GEN | EXON | MUTACION

EGFR 18 G719A

G719C
G719C2
G7195

19 Supresion 9

Supresion 12

Supresién 15

Supresion 18

iy
idylla

CAMBIO PROTEICO

p.Gly719Ala

p.Gly719Cys
' p.Gly719Cys(2)

p.Gly719Ser

p.Leu747_Ala750delinsPro

p.Leu747_Ala750delinsSer
p..Leu747_GIu749de| -

p.Leu747_Thr751delinsPro
p.Leu747_Thr751delinsSer

p.Glu746_Ala750del

p.leu747_Thr751del

p.GIu746_Thr7SlaelinsAla
p.Glu746_ Thr751dellnslle
p.Glu746_ Thr751del|ns\fal
p.Lys745_Ala750delinsThr
p.Glu746_Thr751delinsLeu
p.Glu746_Thr751delinsVal

p.GIu746_Thr?SideliﬁsA|a
p.Glu746_Thr751delinsGIn
p.lle744wAIal.750deIinsValLys
p.Leu?47_Prn753delinsSerr
p.Glu746_Ser752delinsVal
p.Leu747_Ser752del
p.Glu746_Thr751del

p.Leu747_Pro753delinsGIn

| CamBIO NUCLEOTIDICO

| LLAMADA DEL
GENOTIPO

€.2156G>C G719A/C/S
€.2155G>T

€.2154_2155delinsTT

€.2155G>A

c.2238_2248delinsGC Supresion
€.2239_2248delinsC ‘i; Ll

c 224{] 2248del

o 2239 2247del
c.2239_2251delinsC
€.2240_2251del
c.2235_2249del
€.2236_2250del
¢.2239 2253del
€.2240_2254del
€.2238_2252del
€.2237_2251del
€.2235_2252delinsAAT
.2237_2252delinsT
€.2234_2248del
€.2236_2253delinsCTA
€.2237_2253delinsTA

€.2235 2251delinsAG
c.2236_2253delinsCAA
€.2230_2249delinsGTCAA
€.2240_2257del
€.2237_2255delinsT
€.2239_2256del
€.2236_2253del
€.2239_2258delinsCA

W,JWM /M
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4.1 Principios del procedimiento

EGFR

EXON i MUTACION

20

21

Supresion 21

Supresién 24
T790M
5768l

InsG
INSASV(9)
InsASV(11)
InsSVD
InsH

L858R

L861Q

CAMBIO PROTEICO

p.Glu746_Ser752delinsAla
p.Glu746_Ser752delinsAsp
p.Glu746_Pro753delinsValser

p.Glu746_Ser752delinslle

p.Glu746_Ser752delinsVal

p.Lleu747_Pro753del
p.Glu746_Ser752del
p.Ser752;|1e75;:;lrﬂjrelr
p.Thr790Met
p.Ser768lle
p.Asp770_Asn771insGly

p.Val769_Asp770insAlaSerVal

p.Val769_Asp770insAlaSerVal

p.Asp770_Asn77linsSerValAsp
p.His773_Val774insHis

p.Leu858Arg

p.Leu861Gin

| CAMBIO NUCLEOTIDICO

€.2237_2254del

€.2238_2255del
€.2237_2257delinsTCT
€.2236_2255delinsAT
€.2236_2256delinsATC
€.2237_2256delinsTT
€.2237_2256delinsTC
£.2235 2255delinsGGT
c.2238_2258del
€.2236_2256del
c.2253_227édé|

| DEL
| GENOTIPO

LLAMADA

€.2369C>T T790M
c.2303G>T 5768l
€.2310_2311insGGT Insercion
€.2307_2308insGCCAGCGTG (;g exan
| c.230§_23 10delinsCCAGCGTGGAT
€.2311_2312insGCGTGGACA
€.2319_2320insCAC
c.2573T>G L858R
€.2573_2574delinsGT
c.2573_2574delinsGA
' c2582T>A L8610

IF-2019-90598982-APN-DNPM #Aj\j_l}{l AT
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4.2 Principios del software especifico del Test

4.2 Principios del software especifico del Test

EI TTP especifica para EGFR analiza automaticamente las sefiales fluorescentes recopiladas. Las sefales
fluorescentes obtenidas se evaltan con respecto a la validez de las curvas PCR. Se calcula un valor de ciclo de
cuantificacidn (Cq) para cada curva valida.

Simultaneamente, se amplifica un fragmento conservado en la regién de la transmembrana del gen EGFR. Esta
reaccién PCR de EGFR total sirve como control de procesamiento de la muestra (SPC), que comprueba la
ejecucion adecuada del proceso completo desde la muestra hasta el resultado, y estd presente en cada una de
las cinco reacciones multiplexadas. Ademas, esta reaccion de control de EGFR es una medida de la cantidad de
ADN amplificable en la muestra y se utiliza en el andlisis del estado de mutacion de la muestra.

La presencia de un genotipo mutante se determina calculando la diferencia entre el Cq del control EGFR y el Cg
obtenido para las sefiales mutantes. Esta diferencia entre |a sefial de control EGFR y la sefial mutante se define
como ACqg.

La sefial mutante se considera valida si el valor ACq se encuentra dentro de un intervalo validado predefinide.
En el caso de que no se detecte ninguna sefial de control EGFR en una reaccion PCR, no se podra determinar el
resultado mutante y el resultado de la reaccién PCR se considerara no valido.

En el informe se incluirdn los resultados de siete llamadas del genotipo (véase la tabla anterior) para la muestra.

Una llamada del genotipo en la que se detecta una sefial mutante valida se incluye en el informe como positiva
(Mutacidn detectada). Una llamada del genotipo en Iz que no se detecta una sefial mutante valida se incluye en
el informe como negativa (Sin mutacion),

La sefial mutante también se puede considerar no valida. Para ello, el resultado de la reaccion PCR en la que se
detecta la mutacién debe ser no valido. Si una llamada del genotipo abarca diversas mutaciones, por ejemplo,
G719A/C/S, supresion de exén 19 e insercion de exon 20, la llamada del genotipo se incluira en el informe
como positiva si se detecta al menos una sefial de mutacion valida, con independencia del estado (valido/no
valido) de las otras mutaciones en la llamada del genotipo. Los resultados del EGFR Test se presentan en la
pantalla de la Consola.

igﬁlla -10-

Pégina 11l de 41

IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT




5 Contenido del producto .’,‘EI‘G'FRL OLIO :".

5 Contenido del producto

5.1 Materiales suministrados

Se proparcionan los siguientes materiales al adquirir el Idylla™ EGFR Mutation Test:

« Cartuchos de Idylla™ EGFR Mutation Test (caja de seis, n° de cat.: AO0E0/6).
Los Cartuchos vienen envasados de forma individual en una bolsa sellada. Cada Cartucho contiene los
reactivos necesarios para realizar un solo Idylla™ EGFR Mutation Test. El Cartucho esta sellado, lo que impide
el contacto entre el usuario que manipula el Test y los reactivos que estan en el interior del Cartucho.

« Cada Cartucho incluye:
« Tampon de licuacion: 1,8 ml por Cartucho.

« Enzimas, cebadores y sondas (deshidratados).
« Las caracteristicas fisicas de los materiales proporcionados se mencionan en |a siguiente tabla.

. Tabla 2. Especificaciones de los materiales proporcionados en el Idylla™ EGFR Mutation Test.
Peso medio del Cartucho dentro de la bolsa 1173 ¢ =
Dimensiones del Cartucho 96,2 x 72,3 x 42,2 mm (longitud x ancho x
profundidad)
Dimensiones de |a caja de transporte (6 Cartuchos) 305 x 140 x 92 mm (longitud x ancho x

profundidad)

Peso de la caja de transporte (6 Cartuchos) 1kg
Material del Cartucho Carcasa exterior de plastico ABS
d
A
f . ’_,' (/ 5
U
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5.2 Materiales requeridos pero no suministrados EGFF!JI ( = ’

5.2 Materiales requeridos pero no suministrados

Los siguientes materiales no se proporcionan pero son necesarios para realizar un Idylla™ EGFR Mutation Test:

Tabla 3. Materiales necesarios parg realizar un ldylla™ EGFR Mutation Test.

ELEMENTO ESPECIFICACION

Instrumento |dylla™ N de cat. PO010
Consola Idylla™ N2 de cat. P1010
EGFR Test Type Package (TTP) disponible en la pagina web segura de Biocartis

https://secure.biocartis.com/#/

Debera crear una cuenta de usuario; consulte el
capitulo 15 Datos de contacto en la pagina 39

Idylla™ EGFR Mutation Test Instructions for | disponibles en www.biocartis.com/ifu con el cadigo clave

Use BCT007551 (consulte también la etiqueta)
Filtros de papel Whatman P. ej., GE healthcare: grado 1: 500 circulos 10 mm. N2 de
cat.: 1001-6508
Portaobjetos de vidrio P.ej.. VWR International, portaobjetos de vidrio, n® de cat.:
1631-9434
Agua sin nucleasas | P. ej.,, Sigma-Aldrich, reactivo de biologia molecular, n® de
cat.: W4502
Pinzas preferiblemente pinzas no estriadas
Agente limpiador P. ej. etanol 70 %
Navajas P. ej.: cuchilla sencilla (navajas cientificas GEM), distribuidor

SPI, n2 de cat.: 05025-AB/05025-MB

0

Para obtener mas informacion sobre el TTP o la descarga del Manual del Operador Idylla™, consulte el
capitulo 15 Datos de contacto en la pagina 39. Las instrucciones de instalacion de un TTP se incluyen en el
Manual del Operador.

M

.
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6 Advertencias y precauciones

Las siguientes advertencias y precauciones se aplican al Idylla™ EGFR Mutation Test:

.

Para uso diagnostico in vitro.

Lea cuidadosamente las instrucciones antes de realizar el Test.

Los derrames se deben manejar de acuerdo con las instrucciones que se describen en el Manual del
Operador de Idylla™,

No reutilice los Cartuchos procesados. Los Cartuchos son de un solo uso.

El Sistema estd disefiado de tal manera que las sustancias solo entrardn en contacto con el Cartuchoy
estaran seguras dentro de él, En el caso poco probable de un Cartucho con fugas, manéjelo con guantes y
use gafas de proteccién que cierren herméticamente. Evite inhalar los vapores mediante una ventilacidn
adecuada. (No ingiera la sustancia derramada).

No utilice un Cartucho después de su fecha de caducidad.

Trate todas las muestras biologicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posibles agentes infecciosos. Las
directrices para la manipulacion, el almacenamiento y la eliminacion de muestras estan disponibles en los
documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (ne de ref. 2, 3, 4).

Deshagase de los Cartuchos sin usar o caducados como desechos potenciaimente peligrosos.

Siga los procedimientos de seguridad de su institucién para la manipulacién de muestras biologicas. Use un
equipo de proteccian personal apropiado.

Todos los resultados debe interpretarlos un profesional formado junto con la revision de los signos,
sintomatologia e historia clinicos del paciente.

Deseche los Cartuchos usados segtin los procedimientos del laberatorio.

La exposicién de un Cartucho sin empaquetar a una humedad o temperatura altas puede afectar de forma
adversa a los resultados.

No utilice muestras tefiidas.

Para obtener mas informacion sobre las advertencias y precauciones de los aparatos Idylla™, cansulte el
Manual del Operader de Idylla™ o la Hoja de Seguridad de Idylla™.

IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
-13- idylla
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7 Almacenamiento y manipulacién de los Cartuchos

7 Almacenamiento y manipulacion de los

Cartuchos

Tras recibir los Cartuchos del Idylla™, almacénelos inmediatamente al rango de temperaturas que se indicaen
las etiquetas del producto. Asegurese de que los Cartuchos han alcanzado la temperatura ambiente (18-25 °C)
antes de usarlos.

Los Cartuchos no utilizados permaneceran estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta si se
guardan bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas y se mantienen en el envase en el que se
entregan (es decir, en la bolsa sellada).

« Siel Cartucho se almacena en un refrigerador, tarda aproximadamente una hora a temperatura
ambiente en alcanzar la temperatura de funcionamiento adecuada.

« Compruebe la fecha de caducidad del Cartucho o de la bolsa del Cartucho antes de usarlo. La fecha de
caducidad reflejada en el Cartucho es la ultima fecha en la que se puede usar el Cartucho.

. Utilice el Cartucho en un rango de 5 dias tras la apertura de la bolsa.

. Utilice el Cartucho en un intervalo de 8 horas tras la apertura de la bolsa y de |a carga de la muestra.

. No utilice un Cartucha si la bolsa esta perforada o presenta otras sefiales de dafios.

« No utilice un Cartucho que evidencie cualquier dafio visible. No utilice un Cartucho que se haya caido o
agitado. Agitar o dejar caer el Cartucho puede producir resultados no validos.

. Esnecesario tratar los Cartuchos y las muestras en una superficie limpia y descontaminada.

« No abra latapa del Cartucho hasta que esté listo para realizar u Test.

« Unavez que se inserte la muestra en el Cartucho, manténgalo nivelado.

. Nointente volver a abrir la tapa del Cartucho después de insertar una muestra y haber cerrado la tapa,
ni tampoco después de una ejecucion del Test.

. Los derrames se deben manejar de acuerdo con las instrucciones gue se describen en el Manual del
Operador de Idylla™.

. Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posibles agentes
infecciosos. Las directrices para la manipulacién, el almacenamiento y la eliminacion de muestras
estan disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory standards Institute (n2 de ref. 2, 3, 4).

. Deshagase de los Cartuchos sin usar o caducados como desechos peligrosos.

. No reutilice los Cartuchos procesados. Los Cartuchos son de un solo uso.

. Nosometa los Cartuchos sin empaguetar a temperaturas que superen los 25 °Cniauna humedad
relativa superior al 65 %.

« Siga los procedimientos de seguridad de su institucion parala manipulacién de muestras bioldgicas.
Use un equipo de proteccion personal apropiado.

. Noexceda la cantidad de muestra permitida al usar secciones de tejido FFPE: 2000 mm? de area de
muestra total para secciones de tejido FFPE de 5 um y 1000 mm? para secciones de tejido FFPE de
10 um. La sobrecarga de un Cartucho podria suponer un resultado de Llamada no vélida.

A IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
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8 Tipo de muestra, almacenamiento y preparacion

8 Tipo de muestra, almacenamientoy
preparacion

Recoja las muestras de acuerdo con los procedimientos estandares del laboratorio. Las directrices para la
recoleccién, el transporte, la preparacién y el almacenamiento de las muestras para los métodos
moleculares estan disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (n? de ref.

a).

. Evite la contaminacion entre muestras cambiandose los guantes y limpiando concienzudamente
después de cada uso las herramientas que se utilizan repetidamente para manipular las muestras,

. como las pinzas.

» Manipule las secciones de tejido FFPE con cuidado para obtener resultados precisos. Evite la
contaminacion cruzada entre muestras.

8.1 Requisitos relacionados con las muestras

Se deben seguir los procedimientos estandares de fijacion con formol e inclusion en parafina. Fije las muestras
de tejido tan pronto como sea posible después de la extirpacion quirurgicay limite los tiempos de fijacion
preferiblemente a menos de 24 horas para reducir el riesgo de fragmentacion extrema del ADN.

Se puede usar una unica seccion de tejido FFPE de 5 pm a 10 um como muestra en el Idylla™ EGFR Mutation
Test. Se pueden agregar diversas secciones de tejido FFPE a un Cartucho hasta un area de muestra total maxima
de 2000 mm? para secciones de tejido FFPE de 5 um (es decir, un area de muestra total 1000 mm? para
secciones de tejido FFPE de 10 um).

Basandose en una evaluacién histopatoldgica de secciones de tejidos tefidos con hematoxilina y eosina (HE), se
recomendaran los siguientes criterios para la seleccion de la muestra:

Figura 1. Criterios recomendados pora la seleccion de la muestra del idylla™ EGFR Mutation Test.

| 8i210 % de células
# 1

3 t e Probar la muestra
- Muestra: como minimo una it ; iContiene la muestra 210 % de células | ) e
seccion de tejido FFPE de —>  tumorales (frente ala cantidad total de
Sumal0pm células) en la seccién de tejido FFPE? |
s Realice
8i <10 % de células macrodisecciones para
tumorales ~_,  obtener una muestra
con
210 % de células
tumorales /
LYy Z /éZZ
Y/ S
\%ﬂ
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8.2 Almacenamiento

. Pararealizar la macrodiseccién, utilice un escalpelo exclusivo por muestra u otra herramienta
adecuada para evitar la contaminacion cruzada entre muestras.

« Eluso de muestras tefiidas puede generar resultados no vélidos o incorrectos.

8.2 Almacenamiento

Se pueden almacenar secciones de tejido FFPE de 5 um a 10 um a una temperatura de 15-30 °C por un maximo

de 60 dias.

8.3 Preparacion de la muestra

8.3.1 Cortes FFPE

Para preparar una muestra de un corte, siga estas instrucciones:

PAsSO

3

|
ACCION

Humedezca dos filtros de papel con agua sin nucleasas. Utilice pinzas para colocarlos en un
portaobjetas de vidrio.

Utilice pinzas para colocar uno o més cortes de tejido FFPE en uno de los filtros de papel
humedecidos (hasta que se hayan alcanzado los requ|5|t05 minimos de tepdo tum Dral]

Utlllce pinzas para colocar el segundo ﬂltro de papel humedemdo sobre el corte de tejido FFPE.

Consulte el capitulo 9 Realizar un Test en la pagina 17.

8.3.2 Cortes de tejido FFPE montados sobre vidrio

Paso

idylla

|
| AcCIOn

Para preparar una muestra de un corte de tejido FFPE montado sobre vidrio, siga estas instrucciones:

Humedezca dos filtros de papel con agua sin nucleasas. Use las pinzas para colocarlos sobre el
portaobjetos de vidrio que contiene la seccion de tejido FFPE.

Con una navaja nueva, raspe la seccion de tejido FFPE {macrodiseccion) del vidrio.

Transfiera el material FFPE raspado a uno de los filtros de papel humedecidos.

| De manera opcional, si usa mas de una seccidn de tejido, repita los pasos 2 y 3, con la misma navaja

(hasta que haya alcanzado los requisitos minimos de tejide tumoral).

Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre el material FFPE.
Deseche la navaja.

Consulte el capitulo 9 Realizar un Test en la pagina 17.

s

,Mﬂ
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9 Realizar un Test EGZ .V |

9 Realizar un Test

Consulte el Manual del Operador de Idylla™ para obtener mas informacion sobre como realizar los Tests.

9.1 Procedimiento del Test

Las instrucciones siguientes asumen que el Instrumento y la Consola Idylla™ estan encendidos, que hay al menos
un Instrumento disponible para el procesamiento y que el usuario ha iniciado la sesion en la Consola.

Paso | ACCION

10

11

Abra la balsa del Cartucho y saquelo.
Mo utilice objetos puntiagudos para abrir la bolsa del Cartucho.
Utilice el Cartucho en un intervalo de 8 horas tras la apertura de la bolsa sellada y de
la carga de la muestra.

Presione Nuevo Test en la Consola.

Escanee el codigo de barras del contenedor de la muestra con el lector de codigos de
barras de la Consola.

- O BIEN -

Complete manualmente la identificacion de la muestra en el campo correspondiente.

Escanee el codigo de barras ubicado en la parte superior del Cartucho con el lector de
codigos de barras de la Consola.

De manera opcional, puede escribir un comentario para incluirlo en la solicitud de Testy el
informe de resultados del Test.

Presicne Confirmar para terminar la solicitud del Test.

Asegurese de que la muestra se ha preparado como se indica en el capitulo 8.3
Preparacion de la muestra.

Sostenga el Cartucho por el cuerpo y tire de la tapa para abrirla.

Use pinzas para recoger la muestra preparada, incluidos los filtros de papel, y transfiérala a
la apertura del Cartucho.
Coldquela con cuidado en la almohadilla para la lisis en la parte inferior.
o Aseglrese de colocar la muestra en el medio de la almohadilla para la lisis con el fin
de garantizar un correcto funcionamiento del Test.
Asegurese de no tocar la almohadilla para la lisis ni con las pinzas ni con los dedos.

Quite el clip y cierre el Cartucho empujando la tapa de manera firme para asegurarse de
que se cierre de manera correcta. Tire suavemente de la tapa para confirmar que esta

fijada. /
Escoja un Instrumento que esté disponible para el procesamiento. {
W
) 772 v
12240
t:jg,-wW ,_
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9.2 Control de calidad

PAsO | Accion \ St

@ CONSEIO

Una luz blanca que parpadea alrededor de la bandeja sefiala el Instrumento

propuesto para la ejecucion del Test.

12 Presione el botdn de abrir y cerrar de |a bandeja para abrir la bandeja de Instrumentos.

13 Coloque el Cartucho en la bandeja.

Presione el botdn de abrir y cerrar de la bandeja para cerrar la bandeja de Instrumentos.

14 El Test se inicia automaticamente. El anillo de luz blanca en el Instrumento esta

constantemente encendido.

Limpie todos los materiales usados que entraron en contacto can la muestra, por ejemplo,
15 las pinzas, con un pafio humedecido con etanol al 70 % para evitar la transferencia entre

una muestray otra.

En la Consola, se muestra el tiempo de procesamiento.

16 @ weonan

The processing time for an Idylla™ EGFR Mutation Test is about 140-145 minutes.

Una vez finalizado el Test, vea los resultados del Test en la pantalla de la Consola. También

17
puede imprimir el informe.

Deseche el Cartucho usado segln los procedimientos del laboratorio.

s O

Las directrices para la eliminacidn de desechos estan disponibles en los documentos

del Clinical and Laboratory Standards Institute (n°® de ref. 2, 3, 4).

9.2 Control de calidad

Cada Idylla™ EGFR Mutation Test incluye contreles de procesamiento de la muestra integrados para verificar |a
correcta finalizacion del proceso desde la muestra hasta el resultado. Asimismo, estas reacciones de control son
una medida de la cantidad de ADN amplificable en la muestra y se usan en el andlisis del estado de mutacion de
la muestra. Se pueden usar materiales de control externos para fines de control de calidad, pruebas de
verificacion, formacién y otros fines. Hay disponibles comercialmente materiales de control derivados de
muestras EGFR FFPE, y pueden comprarse, por ejemplo, en Horizon Diagnostics
(http://www.horizondiscovery.com). Los siguientes productos estan disponibles en Horizon Diagnostics en varias
frecuencias alélicas:

iﬁ\njlla 18-

EGFR G719A

EGFR G7195
Supresion de 15 EGFR
EGFR T790M

EGFR 5768

EGFR InsASV(9)

EGFR LB58R

EGFR L861C

Tipo salvaje de EGFR

9% g.&{ﬁ
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10 Interpretacion de los resultados

10 Interpretacion de los resultados

El Sistema Idylla™ interpreta automaticamente los resultados del Testy los pone a disposicién del usuario para
poder visualizarlos en la Consola.
El Idylla™ EGFR Mutation Test presenta los resultados de las siete llamadas del genotipo en el siguiente orden:

Tabla 4, Genotipos detectados por el idylla™ EGFR Mutation Test.

ORDEN GENOTIPO

1 L858R

2 | Supresion de exon 19
3 fTBOM

4 G719A/C/S

5 Insercién de exon 20
6 S768|

7 L861Q

Sin embargo, este orden puede cambiar dependiendo de los resultados. Se presentan primero las llamadas del
genotipo en las que se detecta una mutacion. Las llamadas del genotipo en las que no se detecta una mutacion
se presentan a continuacion. Por ultimo, los resultados no validos se presentan al final.
Cuando se detecta una mutacion, se proporciena mas informacion sobre el tipo de mutacion y se muestran los
siguientes detalles en la pantalla de la Consola:
« Cambio proteico: indica la mutacién segin la nomenclatura de [a Human Genome Variation Society (HGVS)
. Cambio nucleotidico: indica los cambios de nucledtidos y su posicion en el gen.

10.1 Cartucho valido

Para un Cartucho vélido, se pueden incluir en el informe los siguientes posibles resultados para cada llamada del
genotipo:

. MUTACION DETECTADA

« SIN MUTACION

« NOVALIDO

Un Cartucho valido también puede informar de un resultado NO VALIDO para una llamada del genotipo
especifica. Consulte el capitulo 10.1.3 Resultado no vélido a continuacion.
Los resultados se muestran en la Consola en la siguiente distribucion:

IF-2019-90598982-APN-DNPM#ZANMAT
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10.1.1 Mutacién detectada en EGFR gefRy 7 FoLio \

Figura 2. Ejemplo de resultado no vdlido mostrado en la Consola.

SUPRESION DE EXON 19 | MUTACION DETECTADA
Cambio proteico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacidn de resultados
Cambio nucleotidico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacion de resultados
T790M MUTACION DETECTADA
Cambio proteico p.Thr790Met
Cambio nucleotidico c.2369C>T
Cambio proteico p.Gly179Ala / Gly719Cys ; p.Gly719Cys(2) / p.Gly719Ser
Cambio nucleotidico €.2156G>C / £.2155G>T; ¢.2154_2155delinsTT / ¢.2155G>A
INSERCION DE EXON 20 MUTACION DETECTADA
. Cambio proteico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacién de resultados
u Cambio nucleotidico Consulte Instrucciones de u“so - Interpretacién-ae resultados
Cambio proteico p.Leu861GIn
Cambio nucleotidico C.2582T>A

i SIN MUTACION

|
 SIN MUTACION

CQ DEL CONTROL EGFR 212

Las llamadas del genotipo de supresion de exon 19 e insercién de exdn 20 abarcan grupos de mutaciones,
Cuando se detecta una mutacion de cualquiera de estas llamadas del genotipo, no se proporciona informacion
adicional sobre el tipo de mutacién, sino que los grupos de mutaciones se describen en la siguiente tabla.

. 10.1.1 Mutacion detectada en EGFR

Se pueden detectar las siguientes mutaciones en EGFR:

A IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
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10.1.1 Mutacion detectada en EGFR

Tabla 5. Posibles resultados de mutaciones en EGFR detectados por el ldylla™ EGFR Mutotion Test.

| EXON MuUTACION

EGFR 18 | G719A
G719C
G719C2
G7195

19 Supresion 9

Supresion 12

Supresién 15

=Supresic’m 18

{ CAMEIO PROTEICO

p.Gly719Ala
p.Gly719Cys
p.Glxﬁlgc\,rs(z]
p.Gly7195er

p.Leu747_Ala750delinsPra

p.Leu747_Ala750delinsSer

p.Leu747_Glu749del
p.Leu747_Thr751delinsPro
p.Leu747_Thr751delinsSer

p.Glu746_Ala750del

p.Leu747_Thr751del

p.Glu746_Thr751delinsAla
p.Glu746_Thr751delinslle
pkﬂ&?46_Thr751déhnsvé
p.Lys745_Ala750delinsThr
p.Glu746_Thr751delinsLeu

p.Glu746_Thr751delinsVal

p.Glu746_Thr751delinsAla
p.Glu746_Thr751delinsGIn
p.lle744_Ala750delinsVallLys
p.Leu747_Pro753delinsSer
p.Glu746_Ser752delinsVal
p.Leu747_Ser752del
p.Glu746_Thr751del

p.Leu747_Pro753delinsGIn

| CAMBIO NUCLEOTIDICO ‘;LLAMADA oL [
|GENDTIPD

€.2156G>C G719A/C/S

c.2155G>T

| c.2154 2155delinsTT

c.2155G>A

€.2238_2248delinsGC Supresion

c.2239_2248delinsC 336“6“

c.2240_2248del
c.22.5;-5.1_2;24?del
£.2239_2251delinsC
€.2240_2251de
€.2235_2249del
€.2236_2250del

€.2239_2253del
c.224d;2254de|

1 ¢.2238 2252del
c.223772.251de|
€.2235_2252delinsAAT
c.223“7_2252de|insT
€.2234_2248del
€.2236_2253delinsCTA |

€.2237_2253delinsTA

€.2235_2251delinsAG

€.2236_2253delinsCAA

| £.2230_2249delinsGTCAA

€.2240 2257del
c.2237._2255de|in3T
g22§9_2256de
c2236;é253de

€.2239_2258delinsCA

/

WMMM’{%
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10.1.1 Mutacién detectada en EGFR

GEN

EGFR

I(;I\J"a

| EXON i MUTACION

20

21

Supresion 21

Supresion 24
T790M
5768l

InsG
InsASV(9)
INSASV(11)
InsSVD
InsH

LB58R

L861Q

CAMBIO PROTEICO

p.Glu746_Ser752delinsAla
p.Glu746_Ser752delinsAsp
p.Glu746_Pro753delinsValSer

p.Glu746_Ser752delinslle

p.Glu746_Ser752delinsVal

p.Leuﬂ?ﬁPro?SSde!
p.GIu746fser7‘.52del
p.Ser752_lle759del
p.Thr790Met
p.Ser768lle

p.Asp770_Asn771insGly
p.Val769_Asp770insAlaSerVal
p.Val769_Asp770insAlaSerVal
p.Asp770_Asn771linsSerValAsp
p.His773_Val774insHis

p.Leu858Arg

p.Leu8B1GlIn

7

LLAMADA
| GENETICA
‘

CAaMBIO NUCLEOTIDICO

€.2237_2254del
c.2238;2255del
c.2237_é257de|insTCT
€.2236_2255delinsAT
€.2236_2256delinsATC
c.2237_2256delinsTT
c-.2237_2256de|insTC
c.2235_2255delinsGGT
.2238_2258del
¢.2236_2256del
€.2253_2276del

| €.2369C>T T790M
€.2303G>T S768l
c.2310_2311insGGT Insercién
€.2307_2308insGCCAGCGTG gg —
€.2309_2310delinsCCAGCGTGGAT

2311 2312insGCGTGGACA
€.2319_2320insCAC

€.2573T>G L858R
c.2573_2574delinsGT

c.2573_2574delinsGA

€.2582T>A L861Q

%&W’MW

P
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10.1.2 Sin mutacion en EGFR PEFR
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|

10.1.2 Sin mutacion en EGFR

Un Cartucho vélido puede contener un resultado SIN MUTACION para uno o varios genotipos EGFR
especificas.

Cuando la Consola muestra un resultado SIN MUTACION para los siete genotipos EGFR, no se puede excluir |2
presencia de una mutacion en los siete genotipos EGFR, puesto que el resultado depende de:

« laintegridad del ADN de la muestra,

. el porcentaje de alelos mutantes presentes en la muestra,
« la ausencia de sustancias inhibidoras y

« lapresencia de suficiente ADN amplificable.

Los resultados se muestran en la Consola en la siguiente distribucion:

Figura 3. Ejemplo de resultado de SIN MUTACION mostrado en la Consola.

L858R | SIN MUTACION

SUPRESION DE EXON 19 1 SIN MUTACION
T790M SIN MUTACION

G719A/C/S ism MUTACION

INSERCION DE EXON 20 ‘ SIN MUTACION

S768I . SIN MUTACION

L861Q, | SIN MUTACION

CQ DEL CONTROL EGFR 18.0

10.1.3 Resultado no valido

Un Cartucho valido puede contener un resultado no valido para uno o varios genotipos EGFR especificos. En
ese caso, el resultado de esos genotipos se indica comao NO VALIDO.

Sin embargo, eso no significa que el Test sea no valido. Para que el Test sea no vélido, los siete genotipos
deben contener un resultade no vélido. Consulte el capitulo 10.2 Cartucho no vélide en la pagina 25.

En el informe se puede incluir un resultado no valido para genotipos EGFR especificos debido a datos de
ADN insuficientes o bajos. En este caso, a causa de los efectos estocdsticos, la concentracién de ADN en una
camara de PCR especifica podria ser demasiado baja para obtener un resultado valido.

Los resultados se muestran en la Consola en la siguiente distribucion:

/7
AN
/W P
Y
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10.1.4 Cq del control EGFR -E—GFR' ég ‘;

Figura 5. Ejempla de un Cartucho vélido can un resultado NO VALIDO mostrade en la Consola.

Cambio proteico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacion de resultados
Cambio nucleotidico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacion d.é resultados
Cambio proteico p.Thr790Met
Cambio nucleotidico €.2369C>T
Cambio proteico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacion de resultados
Cambio nucleotidico Consulte Instrucciones de uso - Interpretacién de resultados
Cambio proteico | p.Leu861GIn
Cambio nucleotidico C.2582T>A

LB5BR SIN MUTACION

G719A/C/S | NO VALIDO

$768 NO VALIDO

CQ DEL CONTROL EGFR 212

10.1.4 Cq del control EGFR

En el caso de un Cartucho vélida, se mostrara en la Consola una media de |os valores Cq de los controles de
procesamiento de muestras EGFR, presente en cada una de las cinco reacciones PCR multiplexadas. Este
valor ofrece una indicacién de la cantidad de ADN amplificable presente en la muestray puede tener
correlacion con la sensibilidad analitica como se muestra en la Tabla 6.
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10.2 Cartucho no valido \ESER é Lf /

10.2 Cartucho no valido

Por los motivos que se mencionan a continuacidn, se notificara un resultado no valido para todos los 7
genotipos:

Muestra:

« Presencia de inhibidores en la muestra

« Grave fragmentacién de ADN que podria estar provocada por un periodo de fijacién demasiado prolongado
+ Colocacion incorrecta de la muestra en el Cartucho

« Volumen de la muestra fuera de rango

« Muestra no afiadida.

Cartuchao:

« Cartuchos almacenados de maneraincorrecta
. Cartuchos que superaban el periodo de uso después de extraerlos de la bolsa
« Mal funcionamiento del Cartucho

i

Los valores Cq no se notifican para Cartuchos no validos.

|
|
|
1
Figura 4. Ejemplo de resultado no vdlido mostrado en la Consola.
L858R ‘ NO VALIDO
SUPRESION DEEXON19 | NO VALIDO

T790M | NO VALIDO

G719A/C/S ‘ NO VALIDO

INSERCION DE EXON 20 [ NO VALIDO

5768l ‘ NO VALIDO

1861Q | NO VALIDO

IF-2019-90598982-APN-DNPM #AN MAT
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11 Limitaciones

11 Limitaciones

Las siguientes limitaciones se aplican al Idylla™ EGFR Mutation Test:

Para uso diagndstico in vitra.
Solo para uso profesional. El producto solo debe ser utilizado por personal debidamente formado.
Para garantizar unos resultados fiables, el Sistema Idylla™ se debe mantener segun las condiciones descritas

por el fabricante.
El Idylla™ EGFR Mutation Test se ha desarrollado para usarse unicamente con el Sistema Idylla™.

El Idylla™ EGFR Mutation Test utiliza secciones de tejido FFPE procedentes de lesiones de CPNM.
El Idylla™ EGFR Mutation Test se debe utilizar de acuerdo con estas instrucciones. Cualquier desviacion con
respecto a las instrucciones deberéd ser verificada para determinar la idoneidad por el usuario.

El Idylla™ EGFR Mutation Test no debe utilizarse para el diagnastico de CPNM ni para fines de seguimiento.
El ldylla™ EGFR Mutation Test es un Test cualitativo. El Test no se debe utilizar para mediciones cuantitativas

de frecuencias alélicas.
Si se utilizan muestras que no cumplen los criterios especificados, es posible que los resultados no sean ni

fiables ni validos.
Una muestra insuficiente puede derivar en un resultado SIN MUTACION o un resultado NO VALIDO. Pata
otros posibles problemas relacionados con la calidad de las muestras, consulte el capitulo 10 Interpretacion

de los resultados en la pagina 19.

La recaleccién, manipulacién y fijacion incorrectas de la muestra pueden dar lugar a un ADN degradadoy
desaminado, lo que puede afectar a los resultados obtenidos con el Test.

El uso de muestras tefiidas puede generar resultados no validos o incorrectos.

El uso de muestras incluidas en parafina con una temperatura de fusién por encima de 60 °C podria generar
resultados no validos o incorrectos.

et
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12 Rendimiento EGER,

12 Rendimiento

Durante los estudios de rendimiento se han obtenido los siguientes datos:
« Sensibilidad analitica (limite de deteccion)
« Especificidad analitica

+ Reproducibilidad
. Precision: rendimiento del Idylla™ EGFR Mutation Test en comparacion con un metodo de referencia

« Sustancias de interferencia
« Conmutabilidad

12.1 Sensibilidad analitica

El limite de deteccion (LOD, por sus siglas en inglés) viene definido por |a menor frecuencia alélica en la que los
alelos mutantes pueden detectarse de forma sistematica en 295 % de los tests de unos datos dados. Los datos
de 2500 copias de antecedentes FFPE silvestres (WT, por sus siglas en inglés) en cada una de las cinco
reacciones PCR multiplexadas de un Cartucho son representativos para una muestra de tejido de FFPE CPNM
estandar.

Se estimé el LOD para 20 mutaciones objetivo del Idylla™ EGFR Mutation Test. Por tanto, las dilucianes en serie
que cubren una gama de frecuencias alélicas (del 1 % al 15 %) de cada mutante se probaron en diferentes
niveles de datos de antecedentes WT FFPE en la reaccion PCR (de 200 copias a 5000 copias). Las diluciones en
serie se prepararon a partir de oliganucledtidos de ADN objetivo sintéticos que albergan la mutacion y se
afiadieron al estandar de referencia de WT FFPE de EGFR licuado. Los test se llevaron a cabo mediante un
enfoque de dos pasos: (1) un estudio de rangos de dosis con seis repeticiones por cada dilucian (3 diluciones en
3 niveles de datos) y (2) un estudio refinado con doce repeticiones para un rango de diluciones mas concreto
cerca del LOD estimado (2 diluciones en 2 niveles de datos). Se usaron cartuchos de tres lotes de dylla™ EGFR
Mutation Test diferentes. Se ha utilizado la tasa de positividad de mutaciones de las diluciones en serie para
calcular el LOD mediante regresion logistica. En la Tabla 6 se proporciona el LOD de cada mutante en un nivel
de datos de 1000 y 2500 copias de antecedentes WT, con el valor Cg correspondiente del control de EGFR
(valor Cq medio del control de EGFR de todos los tests LOD realizados en el nivel de datos correspondiente).

/
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12.1 Sensibilidad analitica EGFR | é‘i_ )

Tabla 6. Los niveles de LOD estimados pora cada mutante en [os tres niveles de datos medides en tres lotes.

| MENOR FRECUENCIA ALELICA CON UNA
|

| TASA DE POSITIVIDAD 295 % (LOD)

|
|
|
|

| EN 2500 COPIAS

i
GEN | EXON ! MUTACION | CAMBIO NUCLEOTIDICO 1D cosmIco ‘ En 1000 COPIAS

| - WT FFPE
\ | WT FFPE :
i €Q DEL CONTROL \ £ DEL CoRGRR
: P | EGFR = 19,8
. EGFR =213 |
G719A c.2156G>C COSM6239 3,0% 1,7%

18 G719C ¢.2155G>T COSM6E253 2,1% 1,0 %
G719 c.2155G>A COSME252 4.9 % 1,7%
Supresion 9 €.2239_2248delinsC cosm12382 2,1% 1.0%
Supresion 12 ¢.2239_225 1delinsC COSM12383 22% 1,1%

B c.2235_2249del COSME223  1,0% 1,0 %
Supresion 15
£.2236_2250del COSM6225 2,0 % 1,4 %
19 -
Supresidn 18 c.2240_2257del COSM12370 3,5% 1,7 %
» c.2238_2258del COSM255211 11,0 % 1,0%
Supresion 21
€.2236_2256del COSM133189 11,4 % 1,1%
Supresion 24 | ¢.2253_2276del COSM13556 7,5% 3,0%
EGFR T790M €.2369C>T COSM6240 2,4 % 1,5 %
S7681 c.2303G>T COSM6421 2,5 % 1,4 %
InsG €.2310_2311insGGT cosmM12378 10% 1.0%
InsSASV(9) €.2307_2308insGCCAGCGTG COSM12376 13 % 1,0 %
€.2309_
InsASV(11) COSM13558 18% 1,1%
2310delinsCCAGCGTGGAT
InsSVD €.2311 2312insGCGTGGACA cosM13428 2,0% 1,3%
InsH €.2319_2320insCAC cosmM12377 23 % 1,6 %
L858R c.2573T>G COSMe224 1,0 % 1,0 %
L8610 c.2582T>A COSM6213 25% 1,3%

Las mutaciones més prevalentes dentro de cada una de las siete posibles llamadas del genotipo se incluyeron

para confirmar el nivel de LOD estimado. Se ha realizado mediante pruebas en 50 réplicas cerca de 3 veces el

limite superior correspondiente del intervalo de confianza del 95 %, en un nivel de datos representativo para

una muestra de tejido FFPE CPNM estandar (es decir, 2500 copias de antecedentes WT FFPE en la reaccidn

PCR), divididas por igual en dos lotes de Idylla™ EGFR Mutation Test. En la Tabla 7 se proporciona la minima

frecuencia alélica (LOD) con una tasa de positividad de al menos el 95 % con una confianza del 95 %. /

Ny /Z
%@:M :
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12.2 Especificidad e inclusividad analiticas EGFR

Tabla 7. Niveles de LOD confirmados pora 8 mutaciones EGFR objetivo con una tasa de positividad de al menos el 95 % con
una confionza del 95 % en un nivel de datos representativo de una muestra de tejido FFPE CPNM estdndar.

: MENOR FRECUENCIA
| ALELICA CON UNA TASA ‘
‘ | DE POSITIVIDAD 295 %

[ (LoD) :
Exon | MUTACION | CAMBIO NUCLEOTIDICO | ID cosmico Bz cones TASA DE POSITIVIDAD
‘ | , WT FFPE i
18 G719A €.2156G>C COSM6239 10,0 % 50/50
G7195 c.2156G>T COSM6252 50% 50/50
19 Dell5 1 €.2235_2249del COSM6B252 5,0% 50/50
EGFR 20 T790M c.2369C>T COSMB6240 5,0% 50/50
S768I ¢.2303G>T COSM6241 50% 50/50
insASVS €.2308_2309insGCCAGCGTG COSM12376 50% 50/50
21 |L858R 1 €.2573T>G cosmez224 50% 50/50
L861Q | C.2582T>A COSM6213 | 5,0% 50/50

El Idylla™ EGFR Mutation Test puede detectar frecuencias alélicas en:

« <5 9% para mutaciones en los exones 19, 20 y 21 del oncogén EGFR
« <10 % para mutaciones en el exdn 18 del oncogén EGFR

12.2 Especificidad e inclusividad analiticas

El andlisis in silico de la secuencia del genoma humano no identificé reactividad de ninguno de los cebadores de
oligonucledtidos fuera del gen EGFR que pudiera resultar en una deteccién no especifica.

Veinte mutaciones EGFR objetivo del Idylla™ EGFR Mutation Test se confirmaron en el analisis in silico para
detectar mediante el Test. El examen de las mutaciones notificadas para el gen EGFR humano reveld otras
variantes aparte de las mutaciones objetivo que podian ser detectadas por el Test. Se confirmd la inclusividad
de 31 mutaciones probadas, ya que al menos 1 de las 2 repeticiones gener¢ la llamada del genotipo correcta
(Tabla 8).
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12.3 Reproducibilidad

Tabla 8. Inclusividad de 31 mutaciones EGFR adicicnales (ademds de las 20 mutaciones objetivo, Tabla 6) detectadas por el

ldylla™ EGFR Mutation Test.

GEN : EX6N | MUTACION

118 G719C
Supresién 9

Supresion 12

Supresion 15

EGFR 12

Supresion 18

21 L858R

12.3 Reproducibilidad

| CAMBIO NUCLEQTIDICO
| €.2154_2155delinsTT

€.2238_2248delinsGC
€.2239_2247del
¢.2240_2248del

€.2240_2251del

€.2237_2252delinsT

€.2238_2252del
.2239_2253del
.2240_2254del
c.2234_2248del
€.2236_2253delinsCTA
€.2237_2253delinsTA
€.2235_2251delinsAG
€.2236_2253delinsCAA

€.2230_2249delinsGTCAA

€.2235_2252delinsAAT
€.2237_2251del

€.2238_2255del
€.2237_2254del
€.2237_2257delinsTCT
c.2236_2255delinsAT
c.2236_2256delinsATC
€.2237_2256delinsTT
€.2237_2256delinsTC
€.2235_2255delinsGGT
¢.2239_2256del
€.2237_2255delinsT
€.2236_2253del
c.2239 2258delinsCA

¢.2573_2574delinsGT
c.2573_2574delinsGA

| ID cosmico

COsSM18441

COSM12422

COSM6218
cosm4170221

CO5M6210

COSM12386
COSM23571
COSM6254
COSM12369
COSM1190791

| COSM133187

COSM133192
COSM13549
COSM133187
COSMB5798
COSM13551
COSM12678

COSMe220
COSM12367
cosmM18427
COSM133188
COSM133190
COSM133194
COSM18426
COSM85797
COSM12403
COsSM12384
COsM12728
COsSM12387

COsSM12429
COSM133630

La reproducibilidad del Idylla™ EGFR Mutation Test se evaluo mediante un panel compuesto por las cinco
mutaciones EGFR predaminantes en el CPNM humano. El panel se compuso de estandares de referencia de
FFPE artificiales con una frecuencia alélica que se corresponde a dos veces el nivel confirmado de LOD. Los

estandares de referencia de FFPE con las frecuencias alélicas objetive se personalizaron.

idylla
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12.2.1 Reproducibilidad entre laboratorios

Estandar de referencia EGFR G7195 FFPE con una frecuencia alélica del 10 %
Estandar de referencia EGFR Del15 FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

Estandar de referencia EGFR T790M FFPE con una frecuencia alélica del 10 %
Estandar de referencia EGFR L858R FFPE con una frecuencia alélica del 10 %
Estandar de referencia EGFR L861Q FFPE con una frecuencia alelica del 10 %

12.3.1 Reproducibilidad entre laboratorios

Se realizé un estudio entre laboratorios para evaluar la reproducibilidad entre laboratorios, entre
ejecuciones, entre instrumentos, entre dias y entre operadores. El panel de estandares de referencia se
probé por duplicado en 3 instalaciones distintas utilizando 2 Instrumentos Idylla™ distintos durante 5 dias,
por 2 operadores distintos, para un total de 120 resultados del Test por muestra.

Los resultados del andlisis cualitative, basado en las llamadas de mutacion EGFR obtenidas, en las tres
instalaciones, se muestran en la Tabla 9. El analisis de discrepancia con maodelado lineal mixto no muestra
efectos pertinentes en las diferentes fuentes de variacion analizadas en el estudio de reproducibilidad entre
laboratorios.

Tabla 8. Resultados de reproducibilidad entre laboratarios.

MUESTRA ‘ CONCORDANCIA (PORCENTAJE) | INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % (PORCENTAJE) UNILATERAL
10 % EGFR G7195 120/120 (100 %) [97,8—-100]
10 % EGFR Del15 | 120/120 (100 %) _ [97,8-100]
|10 % EGFR T790M 120/120 (100 %) | [97,8-100]
10%EGFRLB58R 120/120(100%)  [97,8-100]
10 % EGFR L861Q 120/120 (100 %) [97,8-100]

Como conclusion, la reproducibilidad entre laboratorios para cinco mutaciones prevalentes de EGFR del
Idylla™ EGFR Mutation Test es, con una confianza del 95 %, superior al 97,8 %.

12.3.2 Reproducibilidad entre lotes

. Se realizd un estudio de reproducibilidad entre lotes para evaluar la reproducibilidad entre lotes, entre
ejecuciones, entre instrumentos y entre dias. El panel de estandares de referencia se probo por duplicado
con 3 lotes diferentes en 2 Instrumentos Idylla™ distintes durante 5 dias, por 1 operador, para un total de 60
resultados del Test por muestra. Los resultados del andlisis cualitativo, basado en las
llamadas de mutaciéon EGFR obtenidas, en los tres lotes, se muestran en la Tabla 10. El analisis de
discrepancia con modelado lineal mixto no muestra efectos pertinentes en las diferentes fuentes de
variacion analizadas en el estudio de reproducibilidad entre lotes.
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12.4 Precision: rendimiento del Idylla™ EGFR Mutation [
) ) ESHR:
Test en comparacion con un método de referencia

Tahla 10. Resultados de reproducibilidad entre [otes.

MUESTRA : CONCORDANCIA (PORCENTAJE) i INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % (PORCENTAJE) UNILATERAL
10 % EGFR G719S | 60/60 (100 %) [95,7-100]
| 10 % EGFR Dell5 7 60/60 (100 %) [95,7-100]
10 % EGFRT790M  60/60 (100 %) [95,7-100]
10 % EGFR L85-8-R “ 60/60-{100 %) ! [95,7-100]
10 % EGFR L8610Q, 60/60 (100 %) [95,7-100]

Como conclusién, la reproducibilidad entre lotes para cinco mutaciones prevalentes de EGFR del Idylla™
EGFR Mutation Test es, con una confianza del 95 %, superior al 95,7 %.

12.4 Precision: rendimiento del Idylla™ EGFR Mutation Test en

comparacion con un método de referencia

El rendimiento del ldylla™ EGFR Mutation Test se evalud sobre 179 muestras procedentes de pacientes con
cancer de pulmén no microcitico avanzado (CPNM) metastasico. Las muestras se incluyeron conforme alos
requisitos descritos en el capitulo 8: Tipo de muestra, almacenamienta y preparacion. Los resultados se
compararon con un método de referencia basado en PCR que utiliza muestras de ADN extraidas de muestras de
tejido FFPE CPNM.

Durante una ejecucion inicial en Idylla™ se produjeron cinco errores del sistema. Las ¢cinco ejecuciones se
repitieron con éxito con una nueva seccion de tejido FFPE. De los resultados no validos que el método de
referencia identificéd en 54 muestras, solo 10 resultados no validos se obtuvieron con el Idylla™ EGFR Mutation
Test en el conjunto de muestras comparativas. Dos de las tres muestras que obtuvieron resultados no validos
exclusivamente con el ldylla™ EGFR Mutation Test, presentaron resultados validos después de que se repitieran
las pruebas.

La comparacion detallada de 122 resultados validos (incluyendo la repeticion de las pruebas de los errores del
sistema y excluyendo la repeticion de las pruebas de los resultados no validos) entre el Idylla™ EGFR Mutation
Testy el método de referencia se muestraen la Tahla 11.

. IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
idylla -32-

Pagina 33 de 41



12.4 Precision: rendimiento del Idylla™ EGFR Mutation

Test en comparacion con un método de referencia

Tabla 11. Resultados del Idylla™ EGFR Mutation Test frente al método de referencia.

METODO DE REFERENCIA

DelEx19, G719X, L8538R, Sin
EGFR DelEx19 L858R L861Q  G719X i InsEx20 » Totales
T790M 57681 | T790M mutacion
DelEx19 28 18
DelEx19, ‘
4 4
T790M
LBS8R 200 1 21
L861Q Bl 2
G719X b e 1
G719%X,
1 1
S7681
L85ER,
it 1
T790M [
T790M 1
DelEx19, 1
57681
57681 0
. EE I— :
T 71
mutacion
Totales 19 6 |22 2 2 1 2 122

Se obtuvieron resultados concordantes en 113 muestras (Tabla 11; gris). Se obtuvo una doble mutacion en tres
muestras con Idylla™ o el método de referencia; sin embargo, como la positividad de las mutaciones se obtuvo
con ambos métodos, estas muestras se consideraron concordantes (Tabla 11; naranja). Cinco muestras
mostraron resultados discordantes, es decir, cuatro muestras fueron negativas discordantes y una muestra fue
positiva discordante en Idylla™ (Tabla 11; azul). Se excluy6 una muestra del analisis discordante ya que el
método de referencia detecté una mutacién a la que no se dirige el dylla™ EGFR Mutation Test (Tabla 11;
verde).

El analisis de concordancia de los resultados de los tests se muestra en la Tabla 12.Los porcentajes de
concardancia y el intervalo de confianza del 95 % (puntuacién de Wilson par una cara) se muestran en la Tabla
13. Esto se traduce en un porcentaje de concordancia general del 95,9 % [91,8 %-100 %] entre el ldylla™ EGFR
Mutation Test y el test de referencia.
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12.5 Sustancias de interferencia

Tabla 12. Concordancia del ldylla™ EGFR Mutation Test en comparacion con el método de referencia.

METODO DE REFERENCIA

Mutacion

Sin mutacion Totales
detectada
loYLA™ EGFR v i5n det d 50 " 5
A TATION utacion detectada 1
TEST ; 5
Sin mutacion 4 66 70
Totales 54 67 121

Tabla 13. Concordancia del Idylla™ EGFR Mutation Test en cornparacicn con el método de referencia.

| ESTIMACION PUNTUAL LiMITE INFERIOR DEL 95 % ‘ LiMITE SUPERIOR DEL 95 %

PORCENTAJE DE CONCORDANCIA GENERAL 95,9 % 91,8 % 100 %
PORCENTAIE DE CONCORDANCIA POSITIVA 92,6 % NC NC
PORCENTAJE DE CONCORDANCIA NEGATIVA 98,5 % NC NC

NC: no calculado

Se puede usar una Unica seccion de tejido FFPE como muestra en el Idylla™ EGFR Mutation Test,
independientemente del area de tejido minima. En la Tabla 14 se ofrece una distribucién del drea de tejido
vinculada al rendimiento en el Test de las 179 muestras de los pacientes con CPNM.

Las muestras tenian un area del tejido de entre 1 y 567 mm?®. No se pudo observar una carrelacion relacionada
con el tamafio del tejido en los resultados validos y concordantes. Las muestras con un area del tejido inferior a
10 mm?siguen ofreciendo resultados validos y concordantes en un 90 % de las muestras.

Tablg 14. Rendimiento del idylla™ EGFR Mutation Test para muestras de FFPE con distintas greos de tejido.

AREA DE TENDO TOTAL (MM2) VAupo (%) COncﬁnmms (%) *
< B & T 7 29/32 (90,62 %) 22/23 (95,65 %)
21/23 (91,3 %) “ 16/17 (94,12 %)
“ .91/98 (92,86 %) 60/63 (95,24 %)
25/26 (96,15 %) 18/18 (100 %)

* El porcentaje de resultados de tests concordantes se calcula seglin los resultados de tests vélidas y excluyendo las mutaciones a las que no
se dirige el ldylla™ EGFR Mutation Test.

12.5 Sustancias de interferencia

El posible efecto del tejido necroético (Tabla 15) y la presencia de alquitran (Tabla 16) en el rendimiento del
Idylla™ EGFR Mutation Test se ha investigado en 179 muestras de pacientes con CPNM.

En el caso de muestras con necrosis o alquitran, no se observd correlacion alguna entre 13 presencia de la
sustancia de interferencia y resultados discordantes o no validos, lo que indica que la presencia de necrosis o
alquitrén no interfiere en el Idylla™ EGFR Mutation Test.

e
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12.6 Conmutabilidad EGFR

Tabla 15. Rendimiento del Idylla™ EGFR Mutation Test para muestras de FFPE con distintos niveles de necrosis.

PORCENTAIJE DE TEJIDO NECROTICO EN EL AREA DE

| VAuDo (2 NTE (%) *
TENDO FFPE | Lo (%) CONCORDANTE (%)

<10 % 7 7 e 97/104 (93,3 %) 66/70 (94,3 %)
.10 %-—2—5% i “ % 19/22 (86,4 %) 12/12 (100 %)
257%-50 %. - 9/10 (90,0 %) 8/8 (100 %)
50% o 3/3 (100 %) 1/1 (100 %)
-DESCONOCHIE_JO 38/40 (95,0 %) 29/30 (96,7 %)

*Elporcentaje de resultados de tests cancordantes se calcula segun los resultados de tests validos y excluyenda las mutaciones a las que no
se dirige el Idylla™ EGFR Mutation Test.

Tahla 16, Rendimiento del ldylla™ EGFR Mutation Test para muestras de FFPE con presencia de alquitran.

1
PRESENCIA DE ALQUITRAN EN EL AREA DEL TEJIDO | VALIDO (%) ‘ CONCORDANTE (%) *

65/72 (90,3 %) 45/49 (91,8 %)
PRESENTE 63/67 (94,0 %) 43/43 (100 %)

DESCONOCIDO 38/40 (95,0 %) 28/29 (96,6 %)

*Elporcentaje de resultados de tests cancordantes se calcula segtin los resultados de tests vélidos y excluyendo las mutaciones alas queno
se dirige el Idylla™ EGFR Mutation Test.

12.6 Conmutabilidad

El Idylla™ EGFR Mutation Test puede rastrear el gen EGFR. El método de referencia y el Idylla™ EGFR Mutation
Test detectan las mutaciones de EGFR de tipo salvaje en los exones 18, 18, 20y 21. Laincertidumbre del Test es
muy baja, como han demostrado los estudios de reproducibilidad y los estudios comparativos en muestras
clinicas.
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Lovly, C., L. Horn, W. Pao. 2015. EGFR Mutation Detected in Non-Small Cell Lung Cancer. My
Cancer Genome http:,’/www.mycancergenome.org/content/disease/lung-cancer/egfr/?Q/
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Approved Guideline - Third Edition.CLSI document GPO5-A3 [ISBN 1-56238-744-8).Clinical and
Labaratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Suite 2500, Wayne, Pennsylvania 19087-

1898 USA (2011)

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).Pratection of Laboratory Workers From
Occupationally Acquired Infections; Approved Guideline — Fourth Edition.CLSI document M29-
A4 [ISBN 1- 56238-961-0]. Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road,

Suite 2500, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA (2014)

Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI).MM13-A: Collection, Transport, Preparation,
and Storage of Specimens for Molecular Methods; Approved Guideline.CLSI document MM13-A
[ISBN 1-56238-591-7].Clinical and Laboratory Standards Institute, 940 West Valley Road, Suite

2500, Wayne, Pennsylvania 19087-1898 USA (2005}
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14 Simbolos de uso habitual
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14 Simbolos de uso habitual

SimsoOLO
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IVD

REFERENCIA

ISO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.1.6

SO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.1.5

SO 15223-1:2012*
de ref. de simholo 5.1.1

ISO 15223-1:2012*

de ref. de simbolo 5.1.7 |

150 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.1.4

ISO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.4.3

ISO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.5.5

SO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.4.2

SO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.2.8

ISO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.7.1

1SO 15223-1:2012*
de ref. de simbolo 5.5.1

ISO 7010:2010**

N? de ref. de simbolo W001

Directiva 98/79/CE sobre

SE USA PARA

Namero de catdlogo
Indica el numero de catdlogo del fabricante para poder
identificar el dispositivo médico.

Codigo de lote
indica el codigo de lote del fabricante para poder identificar
el lote.

Fabricante
Indica el nombre del fabricante del dispositive medico,
conforme establecen las Directivas de la UE 90/385/CEE,
93/42/CEE y 98/79/CE.

Limite de temperatura
Indica los limites de temperatura a los cuales se puede
exponer el dispositivo médico de manera segura.

Fecha de caducidad
Indica la fecha después de la cual no se debe usar el
dispositivo médico.
Consulte las instrucciones de uso

Indica la necesidad de que el usuario consulte las
instrucciones de uso.

Contiene suficiente para <n>
Indica el numero total de tests IVD que se pueden realizar
con los reactivos del kit de diagnéstico in vitro.

No reutilizar
Indica que se trata de un dispositivo médico destinado para
un (nico uso o para usar en un solo paciente durante un
unico procedimiento.

No usar si el envase estd dafiado
Indica que se trata de un dispositivo médico que no se debe
usar si el envase esta dafiado o abierto.

Numero de paciente

Indica un nimero Unico asociado a un paciente individual.

Dispositivo de diagnostico in vitro.

indica que se trata de un dispositive medico destinado a ser

utilizada como un dispositivo médico de diagnostico in vitro.

Sefal general de advertencia

Indica una advertencia de caracter general.

Conformité Européenne (marca CE de conformidad con las
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14 Simbolos de uso habitual

productos sanitarios para

S pow directivas europeas)
diagnostico in vitro

. lcono del codigo clave (cédigo clave). El codigo impreso
% N/d junto a este icono se utiliza para obtener documentacion de
usuario.
(codigo de ) . . . . .
barras) N/d Funciona como un identificador Unico del dispositivo.

*15223-1. Segunda edicion 01-07-2012. Dispositivos médicos. Simbolos que se utilizaran en las etiquetas, el
etiquetado y la informacion que cabe suministrar. Parte 1: Requisitos generales
N.2 de identificacion de la FDA: 5-90

| **|1SO 7010:2011 Simbolos graficos. Colores y sefiales de seguridad. Sefiales de seguridad registradas

~
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15 Datos de contacto

15 Datos de contacto

ASISTENCIA 1 DETALLES

Servicio de atencian al cliente

Y
Asistencia técnica al cliente

Documentacion

+32 15632 888
Fax: +32 15632 692

customerservice @biocartis.com

Toda la documentacion de usuario disponible se puede obtener en el sitio
web de Biocartis o en los nimeros de teléfono gratuitos incluidos en la Hoja
de Seguridad.
www.biocartis.com (seccion Order & Support)
« Suscribase como cliente para tener acceso al area protegida de Biocartis
e inicie sesion
« Encuentre toda la documentacian y ayuda en el sitio del drea protegida
(TTP, otra informacion)

www.biocartis.com/ifu

» Deposito de todas las IDU y Manual del Operador de Idylla™
« Utilice el cédigo clave que figura en el etiquetado del producto y bajo
5.2 Materiales requeridos pero no suministrados en la pagina 12.

.
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Informacidn de copyright

© Biocartis NV, 2017. Todos los derechos reservados. Ninguna parte de la presente publicacion se puede
reproducir, transmitir, transcribir ni traducir a ningun idiema o lenguaje informatico, de ningun modo ni por
ningun medio sin el previo consantimiento por escrito de Biocartis N.V. El producto solo se puede utilizar de
acuerdo con los Términos y Condiciones de Biocartis {los que se le han proporcionado al adquirir el
producto), incluso en términos de derechos otorgados bajo licencia (lo que puede y no puede hacer), de
garantia y de uso del software. Lea atentamente los presentes Términos y Condiciones de Biocartis antes de
hacer cualquier uso del producto.

ol

Biocartis N.V.
Generaal De Wittelaan 11 B3, 2800 Mechelen, Bélgica
+32 15 632 888

www.biocartis.com

Biocartis se reserva el derecho de maodificar sus productos y servicios en cualquier momento. Si bien los
productos han sido preparados para garantizar su precision, Biocartis no asume ninguna responsabilidad por
los errores, inexactitudes u omisiones que pudieran surgir en estas Instrucciones de uso, por el uso del
Idylla™ EGFR Mutation Test sin haber leide estas Instruccicnes de uso, ni por el uso del Sistema Idylla™ sin
haber leido la documentacidn del Sistema.

La marca comercial y el logotipo de Biocartis son marcas comerciales de Biocartis que se utilizan y estan
registradas en Europa.

Idylla es una marca comercial registrada en los Estados Unidos y otros paises.

La marca comercial y el logotipo de Idylla son marcas comerciales en uso que pertenecen a Biocartis.

Este producto contiene tecnologia PlexZyme™ y PlexPrime™ protegida por las patentes concedidas y en
tramite en determinadas jurisdicciones, suministradas bajo licencia de SpeeDx Pty Ltd.

PlexZyme™ y PlexPrime™ son marcas comerciales de SpeeDx Pty Ltd.

VERSION PUBLICACION LISTA DE ACTUALIZACIONES

1 06/2017 Primera version

INDICACION AL CONSUMIDOR

1. Por cualquier informacidn puede consultar al siguiente teléfono: (011) 4555-4601 en el horario de 9.00 a
18.00 de Lunes a Viernes. Personal de BIOARS S.A. estara a vuestra disposicidn.

2. La mercaderia viaja por cuenta y riesgo del destinatario. Todo reclamo serd atendido segun lo prevee el “
Manual de procedimiento para reclamos técnicos y devolucion de mercaderia” que BIOARS S. A. pone a
disposicion del Cliente.

Establecimiento Elaborador: Biocartis NV Generaal de Wittelaan 11 B3 B-2800 Mechelen, Bélgica.
Establecimiento Importador: BIOARS S.A. — Estomba 961/965 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica- Matricula Nacional N* 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. PM-1127-289

IF-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2019-90598982-APN-DNPM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 4 de Octubre de 2019

Referencia; 3110-84-18-7

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 41 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.04 16:15:13 -03:00

Mariano Pablo Manenti
Jefel
Direccion Nacional de Productos Médicos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2019.10.04 16:15:16 -03:00
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2019 - ANO DE LA TXPGRTACION

Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Gobierno de Salud Presidencia de la Nacién

Aamonios v Tocnologia Mdaco 7

' CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USOQ IN VITRO

' Expediente n°® 1-47-3110-84-18-7

|

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por BIOARS S.A., se autoriza la
inscripciém en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia Médica

(RPPTM), de un nuevo producto para diagnéstico de uso in vitro con los siguientes
|

datos cara CtEl‘lfStiCOS .

. NOMBRE COMERCIAL: Idyila EGFR Mutation Test \

3
[
| 2

INDICACION ti)E USO: Test para la deteccidn cualitativa de mutaciones de exdn

18, exdn 21 y exdn 20, supresiones de exdn 19 e inserciones de exén 20 del
| _

oncogén EGFR por PCR en tiempo real en muestras de tejido fijado con formol

e incluido en parafina, en el Sistema Idylla de Biocartis NV,

FORMA DE PRESENTACION: Envases por 6 determinaciones, conteniendo |6
cartuchos envasados individualmente.
|

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICION DE CONSERVACION: 12 (DOCE) meses

desde la fecha'de elaboracién, conservado entre 2 y 300°C.

e

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Repﬂbiic? Argenting
Sede Central ! Sede Alsina Sede INAME Sede INAL, Sede ProL. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671,CABA Av. Caseros 2161, CABA Eslados Unidos 25, CABA Av. Beigrano !1480. CABA
Deleg. Mendoza | Deleg. Cordoha Deleg. Paso de los Libres ) Deleg. Posadas Deleg| Santa Fé
Remedics de Escalada de QOhispo Trejo 635, Ruta Nacional 117,km.10, Rogue Gonzaiez 1137, Eva Rerdn 2456,
San Martin 1909, Mendoza \ Cérdoba, COTE.CAR., Paso de los Libres, f:‘osadas, Prov. de J Santa Fé,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordaba Prov. de Corrientes Misiones Prav. da Santa Fé



"2019 - ANO DE LA EXPORTACION"

Ol " I lot Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
Gobierno de Salud ' Presidencia de la Nacidén

Advranaaiion flucionsd do Medoomentos,
Aearves ¥ Tocnaiogo Madco

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11
B3, B-2800 Mechelen (BELGICA).

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Venta a Laboratorios de andlisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCILUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO .

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1127-289.
Expediente N° 1-47-3110-84-18-7.

Disposicion N©

| 2 9 M0V 2019

Sedes y Delegaciones Tel, (+54-11) 4340-0800 - hitp//www.argentina.gob.ar/animat - Repliblica Argentina
Sede Central ] Sede Alsina Sede INAME Sede INAL . Sede Prod. Médicos
Ay, de Mayo 809, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseios 2161, CABA Fslados Unidos 25, CARA Av. Beigrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Beleg. Pase de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Auta Nacional 117, km.10, . Roque Gonzalez 1137, Eva Perdn 2456,
Gan Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov. de Cardoba Prov, de Cormiaivtes Misiones Prov. de Samta Fé
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