
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: 1-47-0000-7859/19-5

 

VISTO el expediente Nº 1-47-0000-7859/19-5 del Registro de la Administración Nacional de Medicamentos 
Alimentos y Tecnología Medica y,

 

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.  solicita la modificación del 
Producto para diagnóstico de uso “in vitro” denominado: PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposición ANMAT Nº  2674/99 y la documentación 
aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para 
Diagnóstico que establece que se autoriza la modificación solicitada.

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

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

 

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

D I S P O N E:

ARTÍCULO 1º.- Autorizase la modificación en el uso previsto del producto PD-L1 IHC 22C3 pharmDx de 



acuerdo con los Datos Característicos que figuran al pie de la presente.

ARTÍCULO 2º.- Practíquese la atestación correspondiente del Certificado de Inscripción Nº 008495 cuando el 
mismo se presente acompañado de la presente Disposición.

ARTÍCULO 3º.- Autorícense los textos de los proyectos de instrucciones de uso que obran en documento GEDO 
N°IF-2020-09323419-APN-INPM#ANMAT.

ARTÍCULO 4º- Regístrese; gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos, por el 
Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado y hágasele entrega  de la copia autenticada de la 
presente Disposición. Cumplido, archívese.-

 

 

 

 

 

 

 

 

DATOS CARACTERISTICOS

 

NOMBRE COMERCIAL: PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.

NUEVA INDICACIÓN DE USO: ENSAYO INMUNOHISTOQUÍMICO (IHC) CUALITATIVO QUE 
UTILIZA MONOCLONAL MOUSE ANTI-PD-L1, CLONE 22C3, INDICADO PARA SU USO EN LA 
DETECCIÓN DE LA PROTEÍNA PD-L1 EN TEJIDO DE ADENOCARCINOMA GÁSTRICO O DE LA 
UNIÓN GASTROESOFÁGICA, DE CANCER DE PULMÓN DE CÉLULAS NO PEQUEÑAS (NSCLC), DE 
TEJIDO DE CANCER CERVICAL Y DE CARCINOMA UROTELIAL FIJADOS CON FORMOL E 
INCLUIDOS EN PARAFINA (FFPE) MEDIANTE EL SISTEMA DE VISUALIZACIÓN EnVision FLEX EN 
EL INSTRUMENTO AUTOSTAINER LINK 48.

FORMA DE PRESENTACIÓN: No modifica.

PERIODO DE VIDA ÚTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACIÓN: No modifica.

NOMBRE Y DIRECCIÓN DEL FABRICANTE: No modifica.

.
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Par€ uso en diagno§t.co ¡r viifo.

pD-L1 tHC 22C3 pharmDx e5 u¡ ensayo inmunohistoquimico (lHC) cuelitativoque utiliza MonoclonalMouse Anti-PD-L1, Clone 22C3, indicado

para su uso en lj detección .te ia proteina PD-L1 en tejido de adenocercinoma gástaico o de la unión gastroesofágica. de cáncer de púlmón

ie células no peqleñes ÍNSCLC) y de telido de cán¿er cervical y caEinoma urotelial fiiados con fo¡mol e incluidos en parafina (FFPE)

mediahte el sistema de visuahz ción Envis on FLEX en Autostainer Link 48.

Cáhcer ds pulmón de células no pequeñas {NSCLC)
La expresió; de la proteína pD-l1 eñ el NSCLC se determinó con la plntuac¡ón Tumor Proportion Smre (TPS), que es el porcentaje de

células tumorales viaotes que nrueskan una tinción parcial o compl€tá de cualquier intensidad de la membrana Debe considerarse que la

mueslra tiÉne expregón de 13 PD-11 s fPS >1% y que tiene una expréEión elta de la PD_L1 siTPS:50%.

pD-L1 IHC 22C3 pharmDx está nciicado como ayuda para la identificación de pacientes con NSCLC para recibir tratamiento con KEYTRII DA@

(pembrol¡zumab). Colsúlte la etiqueta del producto KEYTRUDA@ para ver los valorcs de coñe de exp¡esión que guían el tratamiento en

c¡rcunstanc¡as clinica5 especificas.

Adeñocarc¡noma gástr¡co o de la unióñ gastroosolágica
La expresión de ltÉroteiña PD-:l e¡ et adenocarcinoma gástrico o de la unió¡ ga§troesofágica se determ¡na mediante_la puniuac¡ón

Combined pos¡tive S.ore (CpSi. que es el número dé células para la tinción de PD-L1 (células tumorales, l¡nfocitos, rnacrófagos) dividido

€ntre él número tolal de células túÍrcrales v ables, mult¡plicado por 1OO. Debe considerarse que la muestra tiene expres¡ón de lá PD-L'1 si

CPS >1.

pO-L1 IHC 22C3 pharmDx eslá inrllcarjo como ayuda para la identiticación de pacient6s con adenocarcinoma gástrico o de lá unión

gastroesofágicá para re.ib r lratamiento con KEYTRUDAo (pembrolizumab)

cánc€r cerv¡cal
La exprésión de la proteina ?D i i en el cáncer cervica¡ se determ¡na mediante la puntuación Combined Positive Score (CPS), que es el

núme;o de cálulás éiiidas pa¡a PD-11 (céliJlas t!morales, linfocitos, macrófagos) d¡ridido entre el número total de células tumorales viables.

muttiplicado por '100. Debe crnsiilerarse que la muestra tiehé expres¡ón de la PD-L1 si CPS >1.

PD.LI IHC 22C3 pharmDx eslá indicado para facililar la id€ntificación de pacientes con cáncer cervical y el pos¡ble tralamiento con

KEYTRUDA@ (penlbrolizurn¿o).

carcinomá urotelial
Le expresión de la proteina PD L 1 en carcinome urotelial se determina medianle la puntuación Comb¡ned Pos¡tive Score (CPS), que es el

número de células para 16 tincio¡ de PD-11 (células turnoreles, linfoc¡tos, macrófagos) dividido entre el número total de células tumorales
viales, multiplicado por 100. Debe cons;cerarse que la muestra liene expresión de la PD_L1 si CPS >10.

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx esiá rrCicado para facilitar la identifcación de paoentes con carcinoma urotelial y el posible tratamianto con

KEYTRUDA@ (pembrclizrrmab). Consulte la etiqueta de producto de KEYTRUDA@ pere ver las circunstancias cl¡nicas específlcás q¡le

conllevan el análisis de Pc-Li.

PD-L1 IHC 22C3 pharrrrCi:t

sK006
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1. Uso prevlslo

2. Resumen y expl¡cació¡

La unjón de los ligandos parir P¡ 1 PD Ll y PD-12, al receptor PD-'l que se oncuentra en las células T, inh¡be la proliferación de células T y

la producción de citocina. Én al-qLrnos tümorcs, tiene lugar un aumento de la expresión de los ligandos para PD-1 y señalizar esta ruta puede

contribuir a la inhibición de i¿ vi! lancia inrnJnitaria activa de los tumores por parte de las células T. KEYTRIJDA es un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une al .eceEror PD-] y bloquea su ¡nteracción con PD-L1 y PD-L2, produciendo un¿ inhib¡ción mediada por la rula de

PD-1 de la respuesta inrn.in la¡i: i.rcruida lé respueste inmuñitaraa antitumoral. En modelos singénicos detumores en ratones, elbloqueode
la actividad de PD-1 oc¿rs ond un.i C sm nrc ó¡ del crecimiento tumoral (1).

2.1 NSCLC

En el estodio clinico patrocixado por [lerck Sharp & Dohme, KEV\,|OTE{24 (KN024), se investigó la validez clinica de P}Ll IHC 22C3 phamDx
par¿ idenüfcar pacientes con l.lSCLC o tratacios previamente que expresan PD-L1 oPS >50%)ypuedan responder altrátamienlD con KEYTRUDA.
Consulte la sec€rón "Evaluadan cer rerdimiento d inico (NSCLC)'más adelante para ver los detalles dele§tudio KN024.

En él astudio dinico patDcinado oor fverck Srrarp & Dohme, KEYNOTE41o (KN010), s€ investigó la validez clinica de PlLl IHC 22C3 phaÍnDx
para ideñtificár pecientes con NSCLC tratados previamente que expresan PD.LI GPS ¿1%) y puedan responder al tratamiento con KEYTRUDA.

)" más adelante parE ver los detalles delestudio KN010."Evaluacio dcL ¡eldrniento dfnico (NSCLC

,\arfwÁwEE\n$sL
Ferna ndo{rlátias Mendongr
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En et estud¡o cllnico patrDclna.lo por l\lerck Sharp & Dohme, KEYNOTE{sg (KN05g), se investigó la validez clínicá de P}L'l IHC 22C3 phármDx

para idÉnüñcár pacientes cot. adenocarcinorna qástrico o de la unión gastroesofágicá que se han sometido corno minimo antenomente á

2 tratEmientos sistémicos pare enfermedad avanzada con expresión de la PD-l-1 (CPS >1) y que podían responder alfatamiento con KEYTRUDA

Consulte la sección "EvaLuación oel renCimiento clinico (adenocarcinoma gástrico o de la un¡on gaslroesofágic€I' más adelante para verlos detalles

del esludio KN059.

2.a Cáncer ceruical

En etestudio clfnico patrccinado i)or l\¡erck Sharp & Dohme, KEYNOÍE¡58 (KNl58), se investigó la vslidBz clfnica de PD.LI IHC 22C3 pharmDx

para idenlificar paoentes cc| cánce. cervical mn expresión d€ le PD-L1 (CPS ¿1) mn progresión de la enfenreded durante o después de la

ádministración de quimloÍerap a para rnetástasis o rec¡diva y que podían responder ált-atamiento con KEYTRUOA. Consulte la sección "Eveluación

del rendimiento dlnico (cá¡oer ce¡y cal)" más adelante para ver los detalles de la Cohorle E dÉl estudio KN158.

2.4 Carcinom¡uroterial

Eñ él estudio dinico p¿tDcr¡aco oor lerck Slrarpe & Dohme, KEYNOTE{5z (KN052), se estudió la validez clínicá de PD{1 IHC 22C3 pharmDx

para identificár pac entes con excrestón de PD-11 {CPS >10) y cánc¿r urotel¡al avanzado/inoperable o metastásico qué no hubieran recibido
quimioterapia sisténlic¿ previ. nci ÍLre|en aptcs fiara recitlir cisplatino y qLre podrian responder al tratamierfo con KEYTRUOA. Consulte la sección

"Evaluación delren(liñ ienb clnrco 1uC) más adelante para ver los detalles delestudio KN052.

2.2 Adenocar.,inona gástrico o de la unión gastroesofágica

PD-11 IHC 22C3 ph¿irn,Dt c,)¡ii-one el protocolo y los reactivos optimjzados necesarios para finalizar uñ procedimiento de tinción IHC de
muestras FFPE ccn Autosta ner link 48. T"as le rncubación con él anticuerpo r¡onoclonal primario de PD-L1 o Negative Control Reagent
(NCR), las muestras se incuban .oF ¡rn anticuerpo Linker especifco para lá especie anfitriona del anticuerpo primar¡o y, a mnlinuación, §e

iñcuban con un reactivo de v surlizacrón listo para su uso que consta de moléculas de anticuerpo secundario y moléculas de peroxidasa de
rábano picante ligadas a ura caCena pri¡cipal de polimero de dexhano. La conversión enzimática del cromógeno añadido posteriorme¡te
provoc€ la precipitaciórl de u¡ piod!cto Ce reacción visible en el lugar del ant¡g6no. El color de la reacción cromogénica está modiÍicado por

un reactivo de realce del crornógenc. Erlonces, la muestra puede someterse a contratinción y se puede colocar el cubreobietos. Los
resultados se inteprelal li' ..á Lro r _ ''1 crascop.o óplico.

4, Mater¡alessumin¡strados

Cade kit incluye 1E,5 nrLde antic!etpo prima.io de PD-I1 (aproximadamente 3 pg/ml de concenlración de proteina)y contiene los reáclivos
ñecesarios para reali¿ar 50 prue¡as en hasta 15 sesiones individuales. Los mátéñalés enumerados a continuac¡ón son suficientes para

50 pruebas (50 portaobjetos ftcr bados con Prinary Antibody de PD-L1 y 50 podaobjetos incubados con el corespondiente Negative Control

Reagent. f00 polaobjetos en i¡:al). Para cortes de tejido más grandes. se puede aceptar el uso de tres zonas de gotéo (3 x 150 pl) por
portaobjetos. Tenga er cL¡:nla Q.ie ssi se rerlucirá el número total de pruebas por kit

El kit sumiñisha material sLrficie¡le o6ra un máximo de 15 sesiones individuales de tiñción.

o

Canlidad Descripcrcr.
1 x 34,5 ml Perox¡dase.Blocki

o
nt

Soluc ón tampon;dá que contiene peróxido de hidrógeno. detergente y 0,015 mol/l de azida sódicá

1 x 19,5 ml Pr¡ma Antib ivo.loclonal Mouse Anti-PO-L1, Clone 22C3

Anti-PD-11 (tgc.) rnonocloflal de ratón en una solución tamponada que contiene protefna estabi¡¡zadora y 0,015 mol/l
de azida sódica

1x15ml N atlve Cohtrol Rea ent

Anticuerpo ,JG oe control monoclonalde ratón en una solución tamponada quecontiene pEtefna estabilizadore y
0 015 mt,Ul 1 -/da sód ca.

1 x 34,5 ml Mouse LiN'(ER

ll]tlKER,
,l\t{'t'l+1&usi.

AnticlleBro secr,ldar¡o de conejo frente a inmunoglobulinas de ratón en una solución tañponada que conliene prote¡na

e6ta.rlizadc'a y 0.015 ñrol/l de azida sód¡ca-

1 ES_10/SK00621-5/2018.04 p. 4/33
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vISUALEAflON
REAGENÍ.I{RP

AQ
JLJ

¡t

n1 x 34,5 ml Visualrzation Rea RP

Dexlrano u¡ido a moléculas de peroxidasa

con€jjo y ratón ?n una solución tamponada
y moléculas de a¡ticuemo secundario de cabra contra inmunoglobulinas de

que contiene proteína estabilizádora y un agente antimicrobiano

15x7,2m! DAB+ Substrate Búfier

DAB+
SUBSTRATE BUFFER

Solución tamp,.]¡¡aca que contiene peróx¡do de hidrógeno y un agente antimicrobiano

1x5ml OAB+ C

TetrahiCroclorrro de 3 3'-diaminoben cidina en disolvente orgánico.

1 x 34,5 ml OAE Enhancer

DAB ET{T{ANCER

o Sulfatc dc cobre en agua

6 x 30 rnl Envis¡on FLEX fa Retrieval Solut¡on, Low PH (50x)

Solucjón iamponada. pH 6.1 que coñtiene un detergente y un agente antimicrobiano

15 portaobjetos PD-L1 tHC 22C: mlDx Control Sl¡des

Cada poriaobjetos contiene cortes de dos
expres ón rrodcra.ja de la proteína PD-L1

lÍneas celulares fijadas con formol e inclu¡das en paraflna: NCi_H226'con
y MCF-7 con expres¡ón negativa de la proteína PD-L1.

L,ICF-7: negativa para
PD-L1

NCI-H226: positiva para
PD.L1

o .Se reconoce la contribución del D¡ AF Ga¿dar y del Dr. JD l\4inna del NIH en el desarrollo de NC¡-H226 (NÚmero ATCC: CRL-58261ú) (2).

Nota: Todos los reaclivos ilclilrcos está¡ especificamente formulados para su uso en este kit. Para que la prueba pueda realizarse según las

esjecifcacionos, nodeben realizarse sustitucronés salvo en elcaso de Envisioh FLEXTarget Relrieval Solution, LowpH (50x) (n." de catálogo

Kfioos). pD-L 1 IHC 22C3 DharmDx se ha personalizado para su uso con Autostainer Link 48. ConsLltté los mánúales del usuano de Autostainer

Link 48 y PT Link par¡ a,bterer r'ic i"lornácron.

5. Malerial hecesario, pero no suministrado

PT Link Pre.lreatmont l\¡odule (n.0 de catálogo Pf100/PT101/PT200)
Autosta¡ner L¡nk 48 (n." de catáloqo 4S480)
EnVision FLEX wash Brffer (20x) (n " de catálogo K8007)
Hematoxylin (n.o de catálogo K8008)
Agi.ra destilada o desionizada (agua de grado reactivo)
Cronómetro
Tej¡doÉ positivo y negativo para utillzar corno controles del proceso (vÉase lá socc¡ón "Control de oalidád')
eortaobjetos para m-icroscopio Dako FLEX IHC ¡ricroscope Slides (n.'de c€tálogo K8020) o ¡os portaobjetos cargádos Fisherbráñd

Superfrost Plus
Cu breobjetos
Mad¡o de montaje permanenle y reacrvos complementados ne@sarios para montar los cubreobietos
Microscopio ópüco (objetivo de 4I-40r aumentos)

/-) "orrr,."

ctp,-M.aoaa..r,
{rrRECfgR rECN;3-, '

M.ll, 1t:93

L rfi trNA 54.
Mendonga

0,N. 25.097.811

DAB+ CI{ROMOGEN

r..ow

Envlslon FLq
ÍARGET RETHE\'AL SOLUTK)N

CONTROL SUDES
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F

Representante Legal

10/SKoo621-5/2018.08 p 5/33



Qp
.=)_L

4 l.1tlI
6. Frecauc¡ones

Para uso en oiagnóslico in vrtro.1.
2.
3.

Para usuarios profesionales
Este produclo conliene azida sóCica (NaN3), un compuesto quimico altamente tóxico en su forma pura. Aunqúe a lés conceñtraciones
pr.""ntes en el proctuclo no está clasificada como pel¡grosa. lá NaN3 puede réaccionar con las cañerias de plomo y cobre y formar

acumulaciones de azid3s nerál,cas muy explosivas. Tras desechar el producto, deje conél abundante cantidad de agua para evitar

acuñulaciones de a? das rneiálicas en las cañerías (3),
primary Añtibodv, NeE¿l¡./e Contol Reagent, Linker y Visualization Reagent contienen materiales de origeñ animal.

Las múeskas anles r' d e sf Lr é s cle a f jáción, y lodos los materiáles Gxpuestos a ellas deben man¡pu larse coílo si fuesen potencialmenie

infecciosas y deben elirrirarse ce acuerdo con las precauoiones adecuadas (4).

Los tiempos, las ter¡peratLfas o los métodos de incubac¡ón diferentes de los especificados pueden producir resullados aróneos.
Los reácfvos se s!m nistra¡ a la drlucián óptimá. lJna nueva dilución puede ocasionár la pérdida de la t¡nc¡ón antigénica.
Visualizat¡on Reagent. l- qu .t DAB+ Chromogen y la solúc¡ón preparada DAB+ Substrate-Chromogen Solution pueden verse afectados
de forma negativá sl se exponen a nrveles excesivos de luz. No almacene componentes del sistema ni realice la tinción bajo una luz
demasiado ¡ntensa. con-c la uz solar cirecta.
Los residuos de paraíne pueden dar luqar a felsos negativoá.
El uso de volúmenes de reactivos distintos a los recomeñdedos puede provoca. una pérdida de inmunoreactividad a lá PD_11 vis¡ble.

Los resuttados de un esiucio peq!eño nrostraron un inlervalo dinámico s¡milar de expresión de PD-L1 en pares de muestras de NSCLC
primario y metastásicc. És posi¡rle que haya diferencias en la expresióñ de PD-Ll entre ¡os tumores primarios y lo§ sitios metastásicos
en el mismo paciente.
Es posible que los cortes de lejrdo de grandes dimens¡ones necesiten 3 x 150 ul de reáct¡vo.
Como regla gen¿ral, os r.(:nores de 1g años no pueden manipular este producto. Los usuaios deben ser instruidos meticulosamente
en los procedirrientos laboraes adecLrados las propiededes peligrosas del producto y las instruccione§ dé seguridad necesarias.

Consulte la hoja de datos de seguridad (SDS) para obtener información más detallada.
Utilice el equipo de prolecc o¡ perso¡al adecuado para evitar el contacto con los ojos y la piel.

La solución no ut lizada debe desecharse de acuerdo a las normativas locales, naciohales y de la UE,
Puede solicit¿r la hoja ce c¡lrs de seguridad que se €ncuentra disponible para usuarios profesionales.
pára países que no sean ios Estados U¡ dos, consulte la eliqu€ta local de producto de KEYTRUDA pará ver las indicaciones y los
valores de code de expres óf aprobados con el fin de guiar eltralamieñto.

4.
5.

6.
7.

e.
10.
11.

o

o

12
13

14
15
16
17

o,,,.-
OAB+ Chromogen: 1-5% de relracloruro de bifen¡13,3',4,4'-tr€tra¡lteuámonio
H350 Puede prcvocar cá¡cer.
H341 Súsceptibl6i dé provocar defectos genét¡cos.
P20l Procurarse las instrucciones antes del uso.
P2O2 No manipllar antes de haber leido y comprend¡do todas las precauciones de segu¡idád-
P280 Usar gua¡t-^s de protección. llsar p¡otécción para los ojos o la c€ra, Usar ropa de protección-

P308 + P3'r3 EN CASO DE exposición o sospecha de exposic¡ón: Consultar a un médico,
P405 Guardár bajo llave.
P501 Ehnlña. e] conte¡ido/recipiente conforme a la reglafientación local, régional, ¡acional e interiracional

Envis¡on FLEX farget Rélrieval Solution. Low pH (50x): 1-5% de ácido cítrico
H3'1S Provoca irfltación ocular greve-
H4'1 1 Tóxiio par a los organismos acuáticos, coñ electos nocivos duradercs.
PZAO Úsar protrcció¡ para los ojos o la cara.
P273 ño dispersar en el medio ambiente.
P264 L€varse cir dadoserneñte después de la man¡pulac¡ón.
P305 + P351 + Sl HA ENTRADO EN CONTACTO CON LOS OJOS: Enjuagar con cu¡dado con agua durante varios minutos
P338 Retir-ar ienles de contacto. si las hub¡era y fu6ra una tarea s€nc¡lla. Continuar con el enjuagado.
P337 + P313 Si la irr tación ocula persiste: Consultar a un médico.
P5O1 ElimLna. el contenido/recipiente conforme a la reglamentación local, reg¡onal, nacronel e iñtemacionel.

7. Almácenamiento

Almacene todos los conlponent-.s de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, incluidos los portaobjetos de conirol Control Sl¡des, protegidos de la luz a
2-A "C cuando no se esié¡ utilizando en Auiostainer Link 48.

No utlllce el k¡t después de la fecha de caducidad ¡mpresa en la pañe exterha del envase, Si los reactivos se almacenan en condiciones
diferentcs a lás espécifcaCas e¡ estas inst.uccrones de uso, el usuario debe val¡dar d¡chas condiciones.

No hay signos obvios qLe ndqre¡ la nestabilidad de este producto, por Io que los controles posit¡vo y negativo debe¡ eiecutarse
simullineamente con las muestras alei paciente.

ROCH l,tT[iASt
Fernand Mendonge

D.N 25.097.811
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8. Pr€perac¡ón de las muestras

Para preparar la DA8+ Substrale-Cnromogen Solution, añada 1 gota de Liqu¡d DAB+ Chromogen por mld€ DAB+ Substrate Buffer y mé¿clelo.
La soluc¡ón Subst¡at€-Ch¡omoge¡ pfeparade es estable durante 5 dlas si se almaceha protegida de le luz a 2-8 "C.

Notas ¡mpoatantes:

. S¡ usa ún frásco eñtéro de DAB+ Substrate Buffer, !ñada I gol¡s de DAB+ Chromogen. Aunque en la etiqueta aparezca
7,2 ml, este es el voluÍrefl utilizable y flo tiene en cuenta el 'volumen muerto" delftasco.

101SK00621-5/201 8.08 p 7/33
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8.1 ilu66tras incluidas en parafina

Esté indicado ei uso d€ r¡,reiras tisulares f,adas con fomd e incluidas en parafna. Otros fjadores no han sido validados y pueden producir
resultados erróneos. Se reconierioa un tiempo de fjación de 12-72 horas con formol tamponado neutro {NBF) al 10%; sin embargo, un estudio
con muestras limiladas rnosiró qüe tien pos de frjación de 4-168 horas eh NBF al '10% no modifcaban sistemáticamente Ia detección de PD-L1.
Tiempos defijación s3 horas pireden p¡ovocar una detección de PD-L1 variable. Las muestres debeñ codaGe en bloques de 3 o4 mm de grosor,
fiarse con formol, des¡idratarse y seca¡se en u¡a serie de alcoholes y xileño, y seriñfillradas con parafne f!ndida. Le temperetura de la parafna
no debe superar los 60 'C L.1s lr.ques de telido FFPE de NSCLC con una antgüedad igual o superior a 5 años púedeñ provocér una pérdidé
de hmunoreactivia ac de PD l, I Consulte lá sección 15.2 (Limitac¡ones especlfcas del producto) para obtener ¡nfomación sobrc muestras de
adenocarcinoma gáslrico i dÉ la u,rión gastroesofágica.

Las muéstras de t€iido debe c.da|se en secciones de 4-5 pm. Después de realizar el corte, los tejidos deben montarse en portaobjetos
para microscopio Da[o FLEX IHC (n.0 de calálogo K8020) o portaobjetos Fisheórand Superfrosl Plus y seguidamente colocarse en un
homo a 58 t 2'C duranle 1 iore

8,2 Recomendación de almacenamiento de los cortes

Las muestras tisulares ceb,en mánipularse de fonna qúe se conserue elte¡ido para su tiñción IHC- Deberán empleerse los métodos habituales
de procesam¡ento de tejidos.

Para conservar la antigenic¿ad, Ios cortes Ce tejido, una vez montados en los portaobjetos. deben estar prolegidos de ¡a luz a 2-8'C
{recomendado) o a temperatrrra anrhie¡te hasta 25 'C. Las condiciones de almacenamienlo y manipulación de porlaobjetos no deben superar
los 25 "C en ningún momenlo tras el r¡onlaie pará gárentizar le integridad y entigenicidad del tejido.

DAB+ Sub6trate-Chromogen solution
Esta solución debe mezclarse b -o¡ antes de usar. La catidad de la tinción no se verá afectada por lá formación dÉ pr€cipitado en Ia solución

o

o

8.2.1 Recomendación p¡r¡ e¡ almácénarñ¡ento de cortas de t€¡¡do d€ NSCLC
Los cortes de te iclo se .eben 1eñl¡ er el plazo de 6 meses si se alñaceñan a 2-8 úC (recoñeñdado) o a 25 oC

8.2.2 Recomendac¡ó¡T Para ei almacenamiento de cortes de adenocarc¡homa gástr¡co o de la un¡ón gastroesolág¡ca
Los cortes de tetioo se ceben leñrr er el plazo de 5 meses si se almacenan a 2-8 0C (recomendado) o a 25 0C.

8.2.3 Recomendación para el almacenamienlo de cortes de te¡¡do de cáncer cerv¡cal
Los cortes de terioo se leben teñrr en el plazo de 5 meses si se a¡macenan a 2-8 oC (recomendadd) o en el plazo de 1 mes cuando
se almáce¡an a 25 oC.

8.2.,¡l Recoméñdac¡ón para el almacenarfi¡ento de cortes de te¡ldo d6 carcinoma u¡otelial
Los cortes Je lerido se :cbcn leñrr er er plazo de 1 mes si se alme@nan e 2-8 "C kecomendado) o a 25 "C

9. Preparacióh de los reactivBs

Los siguieñlas reactivos ceben p¡epararse áfltes de lé tiñcióñ:

Envision FLEX farget Retr¡eval Solution, Low pH (50x)
Prepare una cantidad sufcre¡te de Targel Rekieval Solution, Low pH, 1x d¡lu!¡endo Target Retrieval Solution, Low pH (50x) en una proporción
de 1i50 con agua destilada ,r des onizada (agua de grado reactivo); e¡ pH de Target Retrieval Solution 1x debe ser de 6,1 t 0,2. Un pH de
Target Retrieval Solution T x nler or a 5.9 puÉde ofrecer resultados eróneos. lJ¡ frasco dé 30 m¡ dé Target Rétriéval Solution, Low pH (50x),
diluida en una proporción de 1:5il generárá 1,5 I de reactivo 1x, suficiente párá rellenar un tanqu€ de PT Link que tratará hasta 24 portaobjetos
por uso. Deseche Target Reirieva S olution 1 x d es pués de tres u sos y no lé úülice déspués d6 5 d ías kes la clilución.

Si es necesario, hay disponible ¡ás Envrsion FLEX Target Retrieyal Solut¡on, Low pH (50x) c¡n n.o de catálogo K8005.

Env¡sion FLEX W¡sh Buffer (20x)
Prepare una canti¿ac srficiE'rte ile llash Bufer diluyendo Wash Bt(fer (20x) en una proporción de 1:20 con agua destilada o desionizada
(agua de grado reactivo) rara I.i pasos de lavado. A¡mace¡e la solución 1x no utilizada a 2-8'C durante no más d€ un mes. Deseche la
solución tampón s¡ tiene un aspecto tJ.b o. Para más información, consulte el menuel del usueno de su Autostainer Liñk 48.

Envision FLEX Wesh 8Jfferrzix) está dlspo¡ible con n.ó de catálogo K8007

F
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El color del L¡qu d DAB* L-hrcmogen en el frasco púede variar de t.ansparente a color manón-lavanda. Esto no alterará el
rendimiento de os1¿ prod!c:o Diluya según las indicaciones anteriores. Lé adición de un exceso de Liquid DAB+ Chror¡ogen al

DAB+ SLrbstrate Brfer causará el deterloro de la señal positiva.

10. Procedim¡ehto de t¡ñción en la solución Autostainer Link 48

1'1. Control de calidad

L

Notas aobte el proced¡m¡enlo
El usuado debe leer estas instrucciones atentamente y fámiliadzarse mn todos los componentes y los instrumentos antes de la ltiliz€ción
(véase la secc¡ó¡ 6, "Precauciones")-

Los reectivos deben estabilizarse a temperatura ambiente (20-25'C) entes dé lá inmunot¡nción. De foma similar, todas las incubaciones
deben realizaÉe a temperatura ambiente.

o

o

No deje qu€ los mrtes de tejido se sequen durante el procedimiento de tinción. Los cories de tejido secos pueden prcsentar un aumento de
tinción inespecifica.

Todos los pasos y los tiempos de ;ncubación reqúeridos para la tinción han sido preprogramados en el software Dako Link. Consulte los
manlráles del usuaño dé ALrtostainer L¡nk 48 y PT Link para obtener informacióñ sobrc los protocolos de programación y la caQa de
porlaobjetos y reaLtivos.

Nota: Los react¡vo! y las nsiruilcrones sLrminisiradas con este sistema se han diseñedo pera obtener resultados óptimos al usarse con los
reactivos y materiales reco neridacos Una rnayor dilución de los reactjvos o la modilicación de los tiempos de incubación o de las
temperaturas pueden prooúa ..eÉLrltaCos erróneos o incoherentes,

Prolocolo de l¡nción
Seleccione el protocolo de ti¡ció¡ PD-L1 IHC 22C3 pharrñDx entre las opciones del menll desplegable de Dako Link.

Todos los pesos y los tien pos ce incuoac¡ó¡ requendos para la tinción han sido preprogramados en el Autostainer Link 48. Si no ehcue¡tra
en su serv¡dor los protocolos corespondientes a PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, póngase en contacto con su representante del servicio técnico
para obtener los protocolos,

Paso 1: Procedim¡ento de desparafinización, rehidralación y recuperación ánt¡góhicá (3 én 1)
Pah fiás dotalles, cansulle |a Gu¡a del usúar¡o de Pf Link.
Ajuste Préheat (Precalentar) y Cocl (Enfriamiento) de PT Link (n.o de catálogo PT100/PT'101/PT200) a 65 óC. Ajusté Heat (Conseñación
calor) a 97 oC durante 20 t¡úiutos

>Llene los tánques d6l Pf L nk .on 1.5 L de solució¡ de trabajo Target Retrieval Solution, Low pH, 1x por tanque para cubrir los corles de
teiido.

> Precalienle Target Retrieval Solution a 65 'C
>Sumerja las gradillas Autostai¡er que contienen cortes de tejido FFPE montados en la solución precalentada Target Rettieval Solution.

Low pH, {solución de tr:bajo lx; en el tanque del PT Link. lncube durante 20 minutos a 97 'C.
>Cuando haye lerminado la Lnclrbacrón para la recuperación antigénica y la temperatura haya bajado a 65 "C, retire deltanque del PT Liñk

cada gradilla Aulostainer para portaobietos con los portaobjetos y coloque i!!!!!9C!!EEÉ¡!q la gradil¡a Autostainer con los portaobjetos en
un tanque (p. ej. PT [.in< Rinse Slal on, n." de catálogo PT109)con Wash Bi]ffer (n-o de catálogo K8007) diluido y á temperatura ambiente.

> lncube los portáobjetos :n W¿sh Buffer dilu ida y a temperatura ambiente durante 5 minutos.

Paso 2: Procediñienlo de t¡nción
Tras el procedimiento de,Je:jpa"¿llni2ación, rehidratación y recuperación antigénica (3 Bn 1), las gradillas Autosta¡ner con ponaobjetos se
colocan en Autostainer- L |k 48 El i¡strur¡ento realizará el proceso de tiñc¡ón aplicando el reactivo epropiado, monitor¡zando eltiempo de
incubación y enjuagandc lcs porlaotletos entre react¡vos. Los tiempos de los reactivos han sido preprogramados en el software Dako Link.

Pá6o 3: Coñlrátlnción
Los portaobjetos puede¡ sornelerse a contratrnc ón durante 5 minutos con Hernatoxylin (Lifik) (n." de c¿tálogo K8008). Eltier¡po de inc!bación
de Hematoxylin esLá preprocranlado en el protocolo.

Paso 4: Monta¡e
Se reqiliére un medio de nro¡tale no acucso y permanente

Nolai Puede producirse a guna decoioracrór en los porlaobjetos teñidos en función de d¡ferentes factores como por ejemplo, contrat¡nción,
materiales de montaje y metócos y cond ciones de elmeceñamiento. Perá minim¡zár la decoloración. almacéne los portaobjetos en la
oscundad a tempe€t..rra ar.bienle 120-25 "C).

La calidad de los reaclivos de trD | 1 IHC 22C3 pharmDx ha sido controlada med¡ante inmunohistoquimica utilizando ios procedimientos de
recuperación antigénica y 1iñció¡ exfilicados anterormente. Las desviaciones en los procedimientos recomendados para Ia ijaclón, el
procesamiento y la in.lLs (ir 1e cs telidos en el laboratorio pueden causar variaciones notables en los resultados- Eñ c¿da sesión de tinción
deben reallzarse conlroles de cEli(Jad. Eslos controles de cal¡dad se especiflcan én la fabla 5 e incluyen: uná mueslra tisular de paciente con
tinción de H&E; teiidos de .,cnl¡al pcsil vo y ¡egativo proporcionados por un laboratorio; y un portaobietos con línea celular de conlrol
suministrado por Dako (5) En li: E;rados i.lnidos deben consu¡tarse las pautas de control de calidad del Col¡ege of American Pathologists
(CAP) Accreditatiol Progr¿rrr fo lr¡nurchrslochemistry, además del CLSI Qualify Assurance for lmmunocytochemistry, Approved Gu¡deline
(5.6.7) para obterer r,1'or racrL ' al iio-al.

Femandq fuhtias Menüonqa
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12. Verificac¡ón del ensayo

Antes del uso anicial Ce un sisterna de trnción en un procedim¡ento diagnóstico, el usuar¡o debe ver¡ficar los resultados del ensayo, ánalizefido
una serie de tej¡dos proporcionados poi un laboratorio con caraclerfst¡cas de resultados IHC conocidas que represente¡ tejidos positivos y
negativos conocidos. Consulte lcs procedimientos de contml de calidad indicados en la sección anterior de control de calidad. Estos
procedimientos de conkol de ca idao deben repetirse para ceda nuevo lote de anticuerpos o siempre qlre se produzca un cambio en los
parám€tros de ensayo. En la Tahla 27 se indican las opciones de solución de probléñas, sus causas ylas accionés corectivas recomendadas.

13. lnterprelación de la linc¡ón y de la puntuación

La evaluación de los pcrbobjetos debe ser realizada por un anatomopátólogo, con un m¡croscop¡o óptico. Para la evaluación de la tinción y
la puntuación inmunohistoquimica resulla apropiédo !n objelivo de aumento '10-40x. Cualquier tinción dela membrana de células tumorales
perceptrble debe irclu rse en la o r_lL¿ción

La expresión de lá proteiná FD-r1 se determinó con la puntuac¡ón Tumor Proport¡on Score (TPS) que es el porcentaje de células tumorales
viables que muestran una t nción parcial o coñplela de la membrana de cualquier ¡ntensidad.

Punúe una tinc¡ó¡ parciai o completa de la membrana (>1+) que se distinga de la tinción c¡toplasmática. Lá tinción c¡toplasmáticá debe
considerarse una tin¿¡ón i¡específica y se excluirá en la evaluación de la intensidad de la tiñción. Lás células normales y las células
inmunitaries asociádas a tunrores cofiro los linfocitos ¡nf¡trantes o los macrófagos ,ro deben ¡ncluirse en la puntuación para la delermiñeción
de positividad para PD-L1.

En la siguie¡te tabla se enumera¡ lDs elementos tisulares que se ¡ncluyen y/o excluyen eh la determiñación de la puntuación fumor
Proporton Score.

Tabla L Criler¡cs de inclusiánlexclusión de Ia TPS NSCLC

¿€ E

o

lhclúido en la puntu¡ción
TPS para NSCLC

Tinción obvia parcial o completa de
la membrana celular (de cualquier
rntensid¡CJ de las células tumorales
viables

o Otros

No incluido

No inclLrLdo

/

Para cada sesión de tinción, deb¿n examilrarse los portaobjetos del modo presentado en la Tabla 5 (secc_ión l4) para determinar la validez
de la sesión de lnción y pe,mit,r !¡a evaluación de la tinción del tejido muestra. Exam¡ne las muestras del paciente teñidas con PD-L1 y
Negative Control Reagenl de PD,L1 IHC 22C3 phármDx durante la evalu¿c¡ón de la expresión de PD-11. Las muestras teñidas con NCR
deben teñer linc¡ór específicá 0 y tlnción inespecifice f1+.

Se debe cons¡derar que la nrulstra tiene expresión de PD-L'Í si TPS >1% de las células tumorales viables muestrán una linción de la
membrana de cualqu,er irie¡sicÉ¡. Se debe considerar que la muestra tiene expresión alta de PD-Ll si TPS >50% de las células tumorales
viábles muestran uñá unción de le membrana de cualquier intens¡dad.

Tumor PropoÍlon Scorc

N¡veles de erpresión de
PD.LI

Estado de expres¡ón de
PD.L,I

Consulte el mahual de interpretac¡ó¡ de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx para NSCLC a ln de obtener instrucciones ad¡ciohales

Fe¡na Matias Merúonca
D,N.t. ?5.097.811

Rspresentsnte Iegal

i fututn nr¡. +.n,

Elementos
t¡sulares

Excluldo de la punlu?clóh TPS pará NSCLC

Excluir cualquier tinción citoplasmática

Excluir cualquier tinción de células inmunitarias, como
por ejemplo:

. Células¡nflamatonasmononucleares(linfocitos
grandes, monocitos, macróf¿gos pulmonares)

. Células plasmátic¿s

. Neutrófilos

Células
tumorales

Células
¡nmunitar¡a:;

Excluir cualq uier tincrón de:
. Células normales adyacentes a las

células tumorales
. Células del éstroma (flbroblastos)
. Células necróticas y/o restos celulares
. Pigmento antracótico

TtrS <1% TPS = 1-49% TPS >50%

Expresión de PD-L1 Alta expresión de PD-11Sin expresión de PD-L1

13.1 NSCLC: exprés¡ón de Po-Ll determ¡hada con la puntuac¡ón Tumor Propo.t¡on Score

fodas las células tuñrorales viablcs del portaoojetos deben evaluarse e incluirse en la evaluaoón de la puntuación de PD-L1. Debe haber
presente lJn minime de 1c0 célul3s !Lnrorales viables en el portaobjetos teñido con PD-Ll para que la muestra se cons¡dere adecuada para
la evaluaclón dé PII-L1.
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13.2 Adenoca.cinoma gástrico o de la un¡ón gastroesofágica, cáncor ceryical y carcinoma urotelial: €xprasión de PD.L
determinada con la puntuac¡ón Comb¡ned Pos¡t¡ve Score

Todas las célulás túlrcrales viables del corte de tejido compteto d€ben evaluarse e incluirse en Ia evaluación de lá expresión de PD-L1.

La expres¡ón de PD-L1 se ¡eternrina con la puntuación Combined Positive Score (CPS), qle es el número de células para l3 tnción de PD-L1

{élulas tumorales. linlociLós. macróíagos] div¡dido entre el número total dé células tumorales viales, multiplicado por 100. La distinción de

macrófagos, linfocitos y cúl! ss tumorales viables es básrca para lograr una estimación exacta del denominador. Aunque el resultado del

cálculo puede ser superior a 10{1, la puntuación máxima es una CPS de 100. La CPS se doflne como:

N.r de céluLas teñidas para PO-L'l (células tumoralés, linfocitos y macrófagos) x 100
N o total de célulás iumoráles viables

La evaluación de los portaol,jetos Lleúe ser realizada por un anatomopatólogo, con un micmscopio óptico. Para la evaluación de la tinción
inmunohlstoqufmica, resulta apiop ado rn objetivo de aume¡to '10-20x. Para la determinación de la expresión de PBL1, es neces¿rio un

objetivo de aumento 20x.

Por de{iñicióÍ, las célulás iehidas oara PD-L1 son:
. Células tunrorales con cualqurer tinción obvis lineal parcial o completa de la membrana (de cualquier ¡ntehsidad) que se considere

distinte de la llnciór1 ciloplasmát¡ca.
. Liñfocitos y macóiagos (células nfamatorias mononldeares, CIM) dentro de los nidos de tumor y/o del estroma adyécente de

soslén con tinc ¿rn obvta citociasr¡ática o de la membrana (de cualquier intensidad). Las CIM deben asociarse direclamente con la

resPuesla anle el lLmo

Pera cada sesión de tinción, de¡en exam narse los portaobjetos del modo présentado en la Tabla 5 (sección 14) para determiner la velidez
de la sesión d€ tinción y permit r una eval,rac;ón de la tinc¡ón del tejido muestra. Examino las muestras del paciente teñidas coñ PD-L1 y

Negative Conkol Reagent de PD-11 IHC 22C3 pharmDx durante la evaluación de la expresión de PD-LI. Las muestras teñidas con NCR

deben tenertinc¡ón especifca 0 y tinción inespecflcá s1+.

Consulte las Secciones 13.2.1, 13.2.2 y 13.2.3 para obtener información especiñca para cada tipo de tumor.

13.2.1 Adehocarcinoma gástr¡co o de la unión gastroesofág¡ca

Déb6 haber présente un m inimo cle 100 células tumorales viables en el portaobiotos t6ñido con PD-Li (biopsia y extirpación) para que la

muestra se considere adecu¿da para la evaiuación. Si las muestras del pac¡erte incluyen más de uná biopsia (p. ej., entre 3 y 5 biopsias
endoscópicas) en !n portaobletos, lenCrá que evaluar todos los tejidos del portaobjetos para obtener uné únice CPS que pemita determ¡nar
el nivel de expresión de la PD-11 No es necesario generar un informe de cáda biops¡a.

El denominador de la CPS ircluys rodas las célLrlas lumorales ¡nvasivas viables (teñ¡das y no teñ¡das pára PD-L1). Se excluyen ¡a d¡splasia,
el carcinoma in silu y las ceFlás r'élJl3 r.

En la s¡gutente tabla $e propJrcicn¿ irlormación acerc¿ de los elém€ntos tisular6s que se incluyen y que se exclur€n del numeÉdor de la
CPS en el adGnocarcrnom¿ llásr¡co o de la unión gastroesofágica.

Tabla 2. Cr¡ter¡os de in.lLsion/€xclus¡ón del numerador dé la CPS adenocarc¡noma co o de la un¡ón ca

El6mentos tisulares lnclu¡do en el numorador

o Tirción obvia L¡eai parclalo completa de la
r¡embrana (de cualquier intensidad) de las

células turno¡ales viables del adenocarc¡nom¿
r.!as fo gasl¡.o o de la unión gastro€sofágica

Tinción citoplasmátice' o de m€mbrana (dé
cualquier intensidad) de las células i¡flarnatorias
mononucleares (Cl[,,]) dentro de los nidos de
lumor y del estroma adyaceñte de sostón**:

i Linfocitos(incluidos
ag regadoE linfocite¡ios)

) Macrófagos*t'

Células tum(rale!;

Solc se co¡tetli|zan las Cll\¡ direclamente
rel¿cionadas con la ante eltumor.

. No incluido

'En las ClM, en ñ cho,! c:rsos 40 se /ogra dist¡ngu¡r la tinc¡ón citoplasmát¡ca y de la membÉna déb¡do a una alevada relación
núclea citoplastnálica. Pot ¡anla la l¡nc¡ón c¡¡oplasmát¡ca o de la ñembrana de las CIM se ¡ncluye en el numeradot de CPS.
"Las CIM adyécentes son ¿quelias que se encúeotran el mis¡no campo da aumehto 20x que el tumoL Sin embargo, las CIM que
NO están dircctamenle re,act'»radas can la respuesla anle él tunot se dében exclu¡t.
**Los macrófogos y los ,r's¡locl¡os se ccnsioerar, /as m¡smas cé/u/ás.
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Excl¡¡ido del numerador

Células tumorales sin tinción
Cél¡.rlas tumorales únicamente con tinción
citoplasmática
Adenom¿, displasia y carcinoma in situ

Cli,4 sin tinción

CIM relacionadas con adenoma, displasie y
carcinoma in situ

CIM (incluidos egregados linfoclticos)
relacioñádas mn úlceras, gastrit¡s crónica y
otros procesos no asociados con el tumor
CIM relacionadas con eslructuras normales
Neutrófllos, eosinófilos y células plasmálicas

Células
¡nmunilarias

. Células normales (incluidas les célules
ganglionares)

. Células del estroma (incluidos fibroblastos)

. Células necróticas y/o restos celulares

Otras células

i4
T€CNtCr,

rr
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Debe considerarse que la mresl.a tiene expresión de la PD_L1 s¡ CPS >1

Punluaciór Combined Po6itive Scoro

N¡velde expresión de
PD-L,1

Estado de expresión de
PD.LI

Consulte el mahuál de interpretación de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx de edenoc€rcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica pare óbtener

instrucciones adicionales.

13.2.2 Cáncer cerr'ical

Debe héber presente u¡ mfnimo oe 100 célutas tumorales viables en sl port¿objetos teñido con PD-L1 para que la muestra se considere

adecuadá para le evaluación

Eldenominador de la CP-c incluye todas las célula6 tumoráleE invasivas viables (teñidás y no l€ñidas para PD-L1) Se éxduyen la displasia,

el c¿rcinoma rn silu y las oelrás { er-l¿..

En la s¡guiente tabla se proporciona información acerc€ de los e¡ementos tisularés qu€ sé incluyen y que se excluy€n del numeredor de la

CPS en el cáncer cervical.

Tabl a 3. Cr¡t€r¡cs de inclusió /exclusión del numerador de la CPS ra cáncer cerY¡cal

ln.luido en el nume.adot

*

o

Células tumorales
T nción obvia li¡eal parcialo cdndeta de la

mer¡brana (de cualquier intensidad)de las células
lL.norales ceñicales invasivas qLle s€an viables

Célülas
¡nmunilerias

Tinción citoplasmálica'o de membrana (de
cualqr er inlensidad) de las células inflamatorias
'nor;nucleares (Cllvl)dentro de los n¡dos de
lun o, y del esl.oma adyacenle de sostén":

. Linfociios (¡ncluidos agregados
linfocitarios)

i. l\,lacrófagos*"

o
Otras células . No rnclurdo

'En las ClM, en muchas casat na se logra dislingui ta l¡nc¡ón c¡loplasmática y de la membrana deb¡do a una elevada rclación

nuclear/citoplasmálica. Pot ra.ta 1a üñc¡ót1 ciloplasmáf¡.a o de la membrana de las CIM se incluye en el numerador de CPS

"Las CtM adyacanles son áo¿rel/es que se encuentÉn el misño campo de aumento
NO están d¡reclarneÍ]le relactcñadas con la respuesla anle el tümoi $e dabér' exclu¡t

"'Los macrcfagos y la.! hr-slioclos se oo/rslderan las m¡smas células.

20x que el tu¡nor- Sin embargo, las CIM que

Para ol cáncer cerv¡cal. puede utilizarse tejido de úncer de pulmón de cé¡ulas no pequeñas (NSCLC). con su correspondieñte elgorlmo de

puntuación TPS, a modo ce control positivo y/o negativo si no hay tej¡do cervical de control disponibl€.

Debe consider€rse qLre la müesra tiene expresión de la PD_L1 s¡ CPS ¿1.

r-' Puntuasión Cgmb¡ned Po6itlve Score

ljolo se co¡tabjlizan las Cll\, directáménte
relac onadas corl a respuesta ante €l tumor

Nlvel de expresión de
PO.L1

Estado de e¡pÉs¡ón de
PD.Ll

Consulte e¡ manual d: inle4)rer.r(::Lrn dc PU Ll IHC 22C3 pharmox de cáncer cervicel para obtener inslruc-ciones adicionales

, )J
R\CHEIayf,ffi,¡¡¡¡oa

Fernáft ql,la{hí Menoonce
D,t¡.li zs.ogz.slr
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CPS >1CPS <1

Expresión de PD-L1Siñ expresión de PD-L1

Elementos tlsulares

Células tumorales sin tinc¡ón
Células tumorales únicamenle mn linción
c¡toplasmática

CILá sin tinción
Cl¡, ásoc,ados a neoplasia intraepitelial
cervicallNlC de la lll)
CIM asociados a célules benignas; incluidas
de mucosa escamosa o glandular, de pól¡pos
cervicales y de hiperplasia microglándular

CIM (incluidos agregados linfocíticos)
relacionadas con úlcerás y otros procesos no
asociedos con el tumor. como la celvicitis

eosinófllos célulasNe á1Lcas

. NlCdélalll
r Cé¡ulas benignasi inól!¡das de mucosa

escamosa o glandular, de pólipos cervrcales
y de hiperplasia microglándular

. Células delestroma (incluidos fibroblastos)

Células necrólicas o testos celulares

CPS <1

Sin expresión de PD-L'1 Expresión de PD-L1

üt
r¡tc.,

Exclu;do del num6tador



13.2.3 Carc¡noms urolelial

Tabla 4. criteri

Debe haber presente un niflir¡o de 100 célulás tumor€les viables en el porlaobjetos teñ¡do con PD-L1 pará que la muestra se considere

adecuada para la evaluación de PD-Ll.

Eldenominador de la CpS incluy,. todas las células tumorales víables (teñidas y no leñides para PD-L1). Se excluyen todas las célules

inmunitarias. células normales, cólulas necróticas de úlceras, cistitis crón¡cá y carcinoma papilar dé bájo grado.

Eñ la siguiente tabla se proporci{rna nformación acerca de los él€mentos tisulares que se incluyeñ y que se excluyen del numerador de la

CPS en el carcinoma urotelial.

Elementoa
tlsuláreB

lnclu¡do en el hüméradoa

Tinción obvra lineal parcial o completa de lá
nre.nbrana (de cualquier intensidad) de las
.elulas tumoráles viables del carcinoma
Lrotelial. incluido:

Carcinoma papilár do alto grado
Carcinoma in sltu (ClS)
Cua qu er invasióñ serosa, de la capa
musc,Jlar o de ia ámina Propia
Carcrnonra metastásico

Tinción crtoplasmática' o de membrana (de
cuaiquier ¡ntensidad) de las élulas inflamatorias
r¡ononucleares (ClN¡) dentro de los n¡dos de
tün'or ) :e esrroma adyacente de sostén":

Linf ocitos (incluidos agregados liñfocitarios)
l\,4 a crofa gos"t

Solo se ccniabilizan las Cl¡,¿ d¡rectamente
relacionadas con la respuesta ante el tumor

Excluldo del numeradar

Células tumorales

Células tumorales sin lnción
Células tumorales únicemeñte con tinción
citop¡asmática

Carcinomá papilar de bajo grador

células
¡nmuñilar¡as

No incluido

. Células normales

. Células del eshomá (incluidos fibroblastos)

. Células necrólicas y/o reslos celulares

.En tes ClM, en muchas casos no se /ogla dist¡ngui la t¡nc¡ón citoptosmática y de la me¡nbñna deb¡do a una elevada relación

nuclearh¡loplasñál¡ca. Par Énto, ta t¡nc¡ón c¡faplasrnát¡ca o de la ñembnna de las CIM se ¡ncluye on la puntúación.
..Las CtM adyacenles son ¿)quellas que se encuentran el fi1isño cañpo de aumento 20x que el tutnor. Sin embaryo, las CIM
que NO están d¡rectamente Biac¡anadas can la respuesla ante el tumot sé dabon exclu¡t.

"'Los t¡'iacrófagos y ¡os hlsroc¡¡os se conslderan las m¡srnas células.
tsiél\uñor se coñpone integra enle de carc¡noma pap¡\at do bajo gmdo, debe marcarse así en e!rcsultado
I ttlac)lo de cal¡neÍe-l;let lt

os de Inclusión/exclusión del humerador de la CPS carc¡noma urotel¡al

o

o

Cl¡, sin tinción
Cll\, (incluidos agregados linfocíticos)
relacionadas con úlceras, cislitis crónica y
otlos proceso no asociados con el tumor

CIM relacionadas con estrucluras normales
Neutróf¡los, eosinóflos y células plesmáticas

Granulomas inducidos por BCGrt

Otras células

Debe mnsiderarse que la inuesira lie¡e expresión de la PD-L1 §i CPS ¿10.

Consulte Él manual de interpretación de PD-L1 IHC 22C3 pharnDx dé cárcinoma urotelial psra obisn6r instrucciones adicionales.

14. Evaluác¡ór de los ponaobjetos

Tabla 5, Orden recornehda,:lo ara la evaluac¡ófl de

Se evalúa primero !na linción de
her¡atoxlllna y eosina (H&E) dé lá
mue§tra Ce tejido para valorar la
histología del rel do y la calidad de

2. Podaobletos
con linea celular
de control

El po{aobjetos con linea ce¡ular de
contfol [ei1co con el anticuemo
prin-ario de PD-11 de PD-L1 IHC
22C3 ph3rmDx debe examiharse
para aseEurafse de que lodos los
reáctivos funcionan conectañente.

ilINAljÁ
Matias Mendon9a

0 25.097.811
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RequlsitosMuesllas
PD-11 IHC 22C3 pharnDx y la tinción H&E deben realizarse en seccioñes en
serie del m¡smo bloque de paraf¡né d6 la muesta.

Las muestras tisulares deben estar intactas, bien cons€rvadás y deben
confirmar el tipo de tumor

1, H&E

(Proporcronado
por un laboraloric,)

Debe teñ rse un portaobjetos con linea celular de co¡trol con

Citeios de aceptaaión para NC|-H226 (l¡nea ce¡ular de control posit¡va para
PD-11):
. T¡nción de la membraña celular de >70% de las células.
. lntensidad de tinción media ¿2+.
. T¡flción inespeclfca coh intensidad <1+.

PD-L1 Pnmary
Ant¡body en cada sesión de tinción

(Sum¡nistrado con
el kil)

Rspre§gntants Legal
i,r¡¡l

,, .rec¡¡id,
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Requ¡sÉos
Cileios de aceptación pan MCF'7 (lfnea
PD-11):
. finción no especff¡ca.
. Tinción inespecifca con intensided <l+. Tenga en cuenta que en

ocasiones puede observarse la lñción de unas pocas células en el

sedimeñto celuler lvlCF-7. Se apl¡can los siguientes criterios de
aceptación: es áceptablé la presencia de <10 células totales con tinción
de la membrana plasmátice definida o con t¡nción citoplásmática coñ
>1+ de intensidad denlro de los limites del sedimento celular MCF-7.

Si alguna de las lineas celulares de control
resultados de las muestras del paciente de

celulat de control negal¡va Para

no cumple estos cnterios, todos los
berán considerarse no válidos.

Los controles deben ser muestras procedentes de
misr¡o tipo de tumor que la muestra del paciente, liiadas, procesadas e

incluidas lan rápido como sea posible de lá misma foína que las muestras
delpaciente.
Utilice m!estras intactás para la interpretac¡ón de los rssultados de i¡nción'
púesto que las células necróticas o degeneGdas a menudo muestran
tinción inespecltica.

Los lejidos seleccionados para uso como coñtroles de tejído positivos deben

dar una tinción positiva de débil a moderada cu3ñdo se tiñen con PD_11 de

forma que puedañ detectarse cambios sut¡les en la sensibilidad del ensayo-

Deb6n inclu¡rse dos portaobjetos de coñtrol de tei¡do posilivo eñ cada sesión
de t¡nción-

Portaobjetos teñ¡do con PD-L1: se debe observar la presencia de t¡nción

rnarón de la membrana plasmálica. La tinción no especifica debe ser <1+.

Poñaob¡etos teñido con Negetlve Control ReageÍl sln tinción de
membBna. La t¡nción inespecifca debe ser <1+.

Si los coñtroles de tejido positivos no pueden demostrar una t¡nción positivá

apropiads, los resultados de las muestras de la prueba deben considerarse
no válidos.

Consulte le sección 13.2.2 para obtener instrucciones ad¡cionales acerca del
de control relacionado con cáncer cervical

biopsia o quirúrgicas del

tejido

misr¡o tipo dé tumor que la muesfa del paciente, fiadas, procesadas e

inclu¡das tan Épido como sea posible de la misma forma que las muestras
del paciente.

D€ben incluirse dos portaobjelos de control de tejido negativo en cada sesión

de tiñción.

Portaobietos teñido con PO-Ll: s n tinción de mer¡brana en las célLllas
tunrorales. La tinción inespecifica debe ser <1+.

Portaobiotos teñ¡do con Negat¡ve Coñtrol Reagent: s¡n tiñción de
membrana- La tinción inespecíflca debe ser <1+.

Si se produce tjnción especifica de la membrana celular en los portaobietos
con iejido de control negativo, los resultados de la muestra del paciente deben

considerarse no válidos.

Consulte Ia sección 13.2.2 para obtene¡ instrucciones adicionales scerca del

teiido de conlrol rélacionado con cáncer cervical.

procedentes de biopsia o quirúrgicas delLos controles deben ser muestras

5. Tejido de
control de
amígdaia
(opcional)

(Proporc onado
por un laboratono)

El portaobjelos con linea celolar
de conlrol contiene el sedimento
de la línea celular posrtiva pera
PD-11 y eL sedimento de la tinea
celulár negal va para PD-L1.

Á co¡i nuáción deben examinar§e
los porlaobjetos con tejrdo de
co¡trol pos i vo leñidos con
antcuelpo primario de PD-L1 Y
Negative Control Reagent. Estos
portaoLrjetos verificán que el
método rje frjación y el pro.eso de
recuperación del epítopo son
efeativos. Los conlroles de tejido
positros conocidos solo deben
utilzarse para la r¡on torización
del .endlmiento adecuado de los
tejidos procesados y ¡os reactivos
del ensayo, NO como ayuda Para
realizar Ln diagnóstrco especlfico
de les muestras del pactente.

A conlrnuacrón delren examinarse
los porlaobjetos con tejldo de
control negahvo (conocidos Por
ser negalivos ,rara PD-11) teñidos
cor anticue¡po primario de PD-L1
y Negative Control Reage¡t para
verificar lá especilcidad del
marcado de antigeno diana por el
a¡iicuemo prima¡io. De forma
altemativa, las porciones
negalivas de tejido de control
posil,vo pL,eden funcionar igual
que e1 teloo de control tlosiüvo,
aunque oebe verificado el us¡Jario.

ut licu lel co de amigdala humana
fiado prDcesado e incluido de
fo.ma sim lar ¿ la muestra o
muestras del pacienle como
material de conlrol adicronal para
verficar la sensibilidad,
especificldad y la linción de fondo
lncs eclf ca oel ensa

3- Portaobjelos
con teiido de
control posilivo

(Proporcionado
por un laboratorio)

4. Ponaobjetos
con tejido de
controlnegativo

(Proporcionado
por un laboratorio)

o

r ¿É(}ENTlht{ Sl"
Maties Mendon§a

D,r,¡.r. 25.097.811

Representante Leqal

Debe detectarce una tinción positiva intensa en porciones del epitelio de la
cripla y una tinción de déb¡l a moderada de los macrófagos foliculares en los

centros germinales. Debe obseryarse una tinción ñegátiva en el endotelio, los
f broblastos y el eprtelio superflcial-
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oslción de motivos

Debe evaluarse la intensidad de tinción positiva denl.o del contexlo de una
tinción de fondo inespecflca observada en el portaobjetos del Negative Conlrol
Reagent del paciente en la m¡sma sesión.

lgual que con cualquier prueba inmunohistoquimica, un resultado negativo
significa que el antfgeno no se ha detectado, y no necesariamente que esté
ausénte de las células o el tejido sometido a ensayo.

o
fodas las células tumorales viables del portEobjetos del peciente con tinción
de PD-11 deben evaluarse e incluirse en la evaluación de la puntuación de
PD-L1. Debe haber presente un mín¡mo de 100 células tumorales viables para
que la muestra se considere adecuada para la evaluación de PD-11.

Consulte la sección '13 para conocer las pautas de interpretación de la
ntuación en la reslón de PD-L'l

L¡mitaciohes

Limitac¡ones generaies

La inmunohistoquimica es r.n proceso de diagnóstico de váriás etapas que requiere foÍmación especializada en la selección de los
reaclivos apropiados; la seiecció¡. la f!ación y e¡ procesam¡ento de tejidos; la preparsción del portaobjetos de ¡nmunohistoquimica, y la
interpretación de ios resultados de ia tinción.
El resultado de lá ii.ckln (le telrcos depende de la mahipulación y el procesamiehto que se haga del tej¡do antes de su tinción. Los
procedimienlos nccrre(los de ftación, congeláción, desmngeleción, lavado, s€cado, calentamiento, cofe o conlaminación con otros
tejidos o flu¡dos, plreder prodLic ¡ arlefaclos. el atrapamiento de añticuemos o resultados falsos negativos. Los resultados incoheréntes
pueden deberse a vafiá.io,les en los métodos de fijación e inclús¡ón, o a irregularidades inherentes al teiido.
lJna contratinción ex(:es va o inccmplela puede invalidar la interpretación conecta de los resultados-
Le inlerpretacrón clir ca de loda tinción positiva o de su auserc¡a debe evaluarse en el contexto de la presentac¡ón clínica, la morfologia
y otros criterios anatonropa:olócrcüs La inteFretación clihica de toda tinción, o de su ausencia, debe complementárse con estudios
morfológicos y contrüle¡ a(lecuados. asi como con otras pruebas d¡agnósticas. Un anatomopBtólogo c€rtjf¡cado y familiarizado con los
anlcuemos, reaclivos y me(,dos Lrtil zados. debe responsabilizarse de interyretar la preparación teñida. La tinción debe realizarse en un
laboratorio certrfcadc y co. lcefcia, balo la superv¡sión de un anátomopatólogo responsable de la rev¡sión de los portaobjetos teñidos
y d6 garant¡zar Ia cor¡ecció¡ de los controles positivos y negetivos-
Es posible que los lctirros (je las personas infectadás coñ el virus de la hepalitis B y con antlgeno de superficie de hepetitis B (HBsAg)
muestren tinción no especiiica .on peroxidasa de Ébano picante (7).

Los reactivos pueder nosl¡ár reacc,ones imprevistas en tipos de tej¡dos no probados previamente. La posibilidad de reacciones
¡mprev¡stas incLso en I pos de telido probados no puede el¡minarse por completo, debido a la v¿riabilidad de la expresión del ant¡geno
en las neoplasias u otros tcjidcs patológicos. En caso de obtener resultados inesperados. pófigase eñ contacto con el servicio de
asistencia técnica de Dako
Pued6n observarse res!ltados falsos posrtivos deb¡dos a una unión no inmunológica de las proteínás o de los productos de reacción del
sustrelo. TamDién pueden estar provocados porla áctividad de la pseudoperoxidasa (erikocitos) y la actividad de la peroxidasa endógena
(citocromo C) (7).
Los reactivos y Ias insliucc ones slrm nislradas con este sistema se han diseñado para obtefler resultados óptimos. Una rñayor dilución
de los reactivos o la i¡o,jia¡cación Ce los tiempos de incubacjón o de las temperaturas pueden producir resultados erróneos o
incoherentes.

Lim¡taciones específicas del producto

Es posible que I¿ deEra.a¿ión Cel antigeno en los tejidos provocase con eltiempo resultados falsos ñegativos. Las muestras se deben
teñ¡r según las recor"er dác oncs de almacenamiento de cones de tejido (consulte lá sección 8.2).
Para oblener resulta(lcs óptr¡rros y reproducrbles, la prolÉfna PD-L'1 requi€re pretratamiento para necuperación antigénica cuando los
tejidos se fijan d? ma,rera r-,stá¡iiar (formol tañponado ñeut@) y sé ¡ñcluyen eh paralña.
No reemplace reactilos d€ ¡r'inreros de lole distintos de este producto, o de kits de otros fabricantes. La única excepción es EnviBion
FLEX Target Retriev..l SolLnicn, Low pH (50x). que está d¡sponible, s¡ es necesario, con el n.o de catálogo K8005.
Las líneas celulares de .crkoi de l nción deben usarse solo para la val¡dación de lá sesión de tinción, No debén usarce para puntuar la
rcacc¡ón á la tinció¡ en corles (le tejidc.
El empleo de PD-l1 iHC 22C3 pharmDx en teiidos con ljadorés diferentes al formol no ha sido validado.
Elempleo de PD-11 IHC 22C3 pharnDx en aspiraciones con aguja fna no ha sido validado.
El emp¡eo de PO-11 IHC 22C3 pharmDx en tejidos descalc¡fcados no ha sido val¡dado.
El estud¡o clln¡co solrre el aaerocar'cinorra gástrico o de la unión gastroesofágica fue realizado con indicaciones de obtener entre 3 y
5 biopsias üsulares con aguta gr!ese por peciente. Se desconoce la f¡sbil¡dád de la determinación del nivel de expres¡ón de PD-Ll de
los pecientes si se áralzen ¡nenos b opsias de las indicadas. Consulte la sección '13.2 para obtener lnformación sobre la interpretación
de la puntuacón.
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Uuesira§ §¡-rRequ¡sitos
6. Portaobjetos
con tejido del
pacienle teñido
con Negative
Control Reagenl

Examine las muestras del paciente
teñ das con Negative Control
Reag¿ni oe PD-L1 IHC 22C3
ph¿mrDx Se utilizá Negat¡ve Control
Reagenl en lugar del anticuemo
prirrario y sirue de ay!da en la
¡nlemretación de la tinción espec¡fc€
en ra zo¡a del antiqeno.

La ausencia de tinción de la membrana celular verifcá el marcádo específico
del anligeno diana por parte del anticuerpo primario. La tinció¡ nespeciflca
debe ser <1+,

Exarn ne por último tcdo el

Fortaobjelos de las muestras de¡
paciente ieñidas con el anlicuerpo
prrnario Ce PD-11 IHC 22C3
phan¡Dx. Consulle las secciones
Resurner y exp|cación,
Li¡nitacicnes y Caraclerísticás de
resullados para obtener
infornracion espec¡fica respecto a
la inmunorreact vidad de PD-L'l
IHC 22Ci p¡armDx.

7. Portaobjetos con I

tejldo del pacient,l

anticuerpo primario
anti-PD-L1

ReFr6sentante Leqal I-r¡R

M.¡l NIC.,
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por paciente. Se desconoce la fiabllidad de la determinación del nivel de expresión de PD-L1 de los pac¡entes si se anali2an rnenos

b¡ops¡as de las indicades. Consulte lá secc ón 13.2 pare obtener informac¡ón sobre la interpretación de la puntuación.

10. S¡ ;o se detecta expresión oe PD-L1 en una muestre de adenocarcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica archivada', evalúe las

posibilidades de obtener una biopsia tumoral adicional pára las pruebas de PD-L1 (consulle la Tabla 18 de la secc¡ón 16.5, Evaluación

del rendimiento clin¡ca).

*Eh el contexto del ensayo ciln co KN059, el térm¡no "biopsia ¡eciente" se defnió como una muestra obtenida hasta 6 semanas (42 dias)

antes del com¡enzo del tratanr iento e] d ia 1 (ciclo 1) con KEYTRUOA y sin haber ádm¡njstrado ningÚn otro tratamiento coñtra el cáncer después

de obtenér la muestra [-ar muestras .on una ant]güedad >42 días se dasifcaron como archivadas.

9- E¡ estudio cli¡ico soirre el .¿r.lnoma uroielial fue realizado co¡ indicaciones de obtener entre 3 y 5 biop§ias tisulares con aguia gru

'16. Evaluac¡ón del rendin-,ientc

16-l Evaluación del rendinrierto no clinico: teiidos normales y neoplás¡cos

lCjjdg§_lpltrelÉq En la Tab a 6 se resurne la inmunoneactividad de l\,lonoclonal Mouse Antr-PD-L1, Clone 22C3 en e¡ panel recomendado

O" trjiao.r no|..nrt,,.. Se obse¡n'r llnción de la merÍbrana plasmática en ¡nmunocitos y célules de origeñ epitelial. Se observó tiñción

citopl;smática en algunDs tiros c::, réllrlas pero no se registró como tinción posit¡va. Todos los teiido§ se flla.on con formol y se incluyeron en

parafina, y se t¡ñeron con PU-t I tHC 22C3 pharmox, según estas instrucciones de uso. No se observaron resultados iñesperados en los

tipos de células o los tipos dri telidos anal zados. La tinción obse¡vada coincidió con le encontrada en las publicaciones mencionadas para la

expresÉn lHCde PD-l1 e:r tejiclrtrs normales (8,9).

Tablá 6i Resumen de la r.aclividad de PD-Lt IHC 22C3 Dx en ido normal
o

f¡ñción
inespecílica

0/3 0i3

0/3 0/3
0t2 Dl2

0/3 0/3
0/3 0/3
0/3 0/3

0/3 0/3

0/3 0r'3

1/3 glándulas gástricas

0/3 0/3
0/3 0/3

T/3 hipófsis anterior
1/3 hipófisis posterior

0/3

0/3 0/3
0/3
3/3 meaacariocitos
0/3 0/3
0/3 0/3
1/3 tejido conectivo/vasos 0t3

Ovario (3) 0t3 0/3 0/3

Páncreas (3) 0/3 0/3 0/3

Parati¡oides llq cpilelio, lanCular
Piel 0/3
Próstata teIo

0/3 0/3
0/3 0/3
at2 0t2

Pulñón (3) 3/3 r¡acrófegos a¡veolares 0/3 0/3

Riñón (3) l/3 epitelio t!bular 0/3 0/3

Suprerrenal (3) 0/3 1/3 células rnedulares 0/3

0/3 0i3
0/3 0/3
0/3 0/3
0/3 0/3

Tlpo de tBildo
{ñ,o analirado)

Amigdala {3)

Testíc!lo 3
Timo 3

Tiroides 3

3

irl-ejrtelo medular

Tinción de ñemb.ana
plasmát¡ca posltiva:
el€ñenlos tisulares
3,/3 epitel o de la crjpta
2/3 cent¡o germinal (macrófagos)

0/3
0/3o

0i3

Teiidos neoplásicosi Er l¿ T;bla 7 se res!n.e la iñmunoreactividad de Monoclonal l\4ouse Anti-PD-L1, Clone 22C3 eñ un panel de tejidos
neoplásicos. Se obse.vc !irción .je la nrembrana plasmática en inmunocitos y células de or¡gen epitelial, Se observó tnción citoplasmática en
algunos ttpos de células pero no se registró como tinción positiva. fodos los tejidos se fijaron con formoly se ¡nc]uyeron en parafiña, y §e
tiñeron con PD-L'1 IFC 2?C:l ph¡rmDx, según estas instrucciones de uso. No se observaron resultados inesperados en las muestras de
tumores analizadas. I-a t ncion Lb:ierváda coincid ó con la encontrada en las publ¡caciones mencioñadas pare le expresión IHC de PD-L1 en
tejidos neoplásicos (8-l 1 ).

tl/*r
nOeHeÑ6iArl*r,rrt I rrrl¡ §A

Femanlio Matiat i,lendons¿
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Po6¡tlvo Ear¿ Po-Llltot l N-15[JbicecióñT¡po de tumor
0t1Apéndice
011Cabeza y cuello, bóveda del paladat
0/5Colon
011Colon, con metástasis en el hiqado
0/1Colon mucinoso
ot1Cuello uterino. lipo endocervical
0/1Esófago
0/6Estómaqo
0/1Estómaeo, mucinoso

0/1Gastro¡ntestinal, con metástasis en el
pulmón

ot2Glándula parótida/salival
al2lntestino delqado
a12Mama, DCIS
anl\¡ama ductal invaslvo

0t1Mama, ductal invasivo con metástasi§ en el

oanolio linfát¡co
0¡Ovario endometrioide
0/1Ovario
0/1Ovario, seroso
0/1Ovarios
012
0/3Páncreas. ductal
ol5Próstata

Pulmón
0t4Recto
0/1Tlroides folicular
011Tlroides, lolicular papilar

Tiroides, papilar 0/3
0/1iltero. célLrla clara
0/3Ftero, endometrio
1i5
0/3CerebroAstrocitor¡a
011Nasofarínqeo, NPCCarcrnoma
011SuprarrenalCarc noma cort¡cosuprarrenal
011PielCarcinoma de células besales

0t1Carcinoma de célules en anillo de sello de
colon con metáslasis en el ovario

0/1Colon
Carcinoma de células en anillo de sello

ai2Cabeze y cuello

0/1
Catcihoma de cé¡u¡as escamosas de
esófago mn metástasis en elganglic
linfálico
Cuello uieri¡o

ollEsófaso
012Piel
112Pulmón
0t1ulero

Carcinoma de células esceanosas

011PulmónCarcinoma de cél!las pequeñas

016Riñó¡
0/1Riñón

Céluia clara
Papilar

0/1Riñón
Veiiqa 0/6CarcLnoma de célLrlas lranslcioñales

0¡TestículoCarcinoma embrionario
0/5Hioado
011

Carcinoma hepatocelular
Cá¡crñoma medular

0/1

Tiroides
HuesoCondrosarcoma

0¡Cordoma Cavldad pélvica
Cerebro 0/1Ependimoma
Testic!rlo al2Esperr¡alocitor¡a

ol1Suprarrenal
0/1CerebroGlioblastor¡a
0/1HiqadoHepatoblastoma
0/llnsulinoma

Teiido blando. Dared toÉcica ol1
Veiiqa 0/1Letomlosarcoma

o

o

Tabla 7: Resumen de la reactiv¡dad de PO.LI IHC 22C3 armDx en

Carcinoma de células renales

(.t¿¡i]I¡{ASA

Matias ñ,tendofiCa

D.N 25.097.811
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tJbicac¡ónTipo de tumot
Llnfoma

ot1Ganolio linfáticoAnaplásico de células g
ot4canglio linfáticoDifuso de células B

Ganglio linfáticoHodqkin
1t1Ganalio linfát¡coNo Hodqkin
011CerebroI\¡eduloblastoma
ol1Recto
0i1Cavidad nasalI\lelanoma

at2Cerebro¡,¡eninqioma
0t1Peritoneo
0t1Retroperitoneo

Ir,¡esolelioma
Neuroblastoma

0t1Te¡ido blando, reqión lumbárNeuroflbroma
0t2HuesoOsteosarcoma
0/1

al1Próstata
ot1féiido blando, embrionario

Rabdomiosarconla

0t1Cavidad pélvicaSarcoma sinovial
ot2TesticuloSeminoma
111¡.,lediastinoTimoma
0/1Colon
0/1lntestano deloado
0/1Recto

fur¡or intersticial

ot1RetroperitoneoTumor neLroeclodérmico priñitivo (PNET)

o

16.2 Evaluáción del rend¡m¡ento no clin¡co: NSCLC

Sensib¡lidad/Especiticidad analít¡ca
La sensibjlidad analitica de PD-11 IHC 22C3 pharmDx se analizó en 127 casos úñicos de muestras FFPE de carc¡nomas de pulmón de

célulás no pequeñas (NSCLC) en los estadios del I a lV con un lote de producción fabricado. Le evaluación de la expresión de PD_L1

mostró tinción en un rango de 0-100% de células tumorales positivas y de 0-3 de inlensidad de la tinción.

Precis¡ón: NSCLc
La precisión de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en Agilent. El porcentaje de coñcordancia negativa media (ANA), el porcentaje de

concordandá pos¡tiva media (APA) y ¡a concordancia general (OA) se calcularon con inlervalos de conlianza del 95% dobles con el método

bootstrap. Para los estudios que dieron como resultado un 100% de concordancia, el porcentaje de concordañoa negativa (NPA), el

po¡centaje de concordencia positiva (PPA) y la co¡cordanc¡a genera¡ (OA)se calcularon con intervalos de conflañza del 95% dobles. con el

método de puntuación w¡lson score para valores de corle de TPS ¿1% y >50%.

o

Tabla 8: Precisióñ de PD-Ll IHC 22C3 armDx analizado eñ un ún¡co centto >1yo

lnterinstrur¡ento

NPA = porcentaje de concordancia negaliva; PPA = porcenteje de concordanc¡a positiva: OA = concordancia general
ANA = concordancia negativa A = concordancia positive media;fPS = Túmor Proponion Score

1 ES_10/SK00621-5/201 8.08 p. 17133

¡tl,iiii I;ilq r:¡.
fvtendonqa

0,N. , 25.097.811 . BOBRF r-.

./" de concorda¡cia
(lc del 95'/")diaqnóstico

Diseño d€l estudioEstúdlo de p.éc¡sióri

NPA 100% (94,0-100%)
PPA 100% (94,0-1oo%)
oA 100% (96.9-100%)

fPs >1% Cada una de ,as 24 mu€stras de NSCLC
(12 negativas para PD-L1 y 12 posilives para
PD-Ll) con un intervalo de expresión IHC de
PD-L1 se anal¡zó con cada uno de los seis
instrumentos Autostainer Lihk 48.

NPA f 00o/" (93,9-100%)
PPA 100% (94,0-100%)
oA 100% (96,s-1oo%)

Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(12 negativas para PD-L1 y 12 positivas para
PD-L1) con un inteNálo de expresióñ IHC de
PD-11 se analizó con seis anal sias distintos en un
instrumento Autostaiñer Link 48.

lnteroperador TPS >1%

TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(12 negativas para PD-11 y 12 positives para
PD-L'I) con un inteNalo de expresión IHC de
PD-L1 se anál|zó en seis dlas no consecuuvos en
ua instrumenlo Auiostainer Llnk 48.

NPA 100% i94,G100%)
PPA 100% (94,0-100%)
oA 100% (96,S-100%)

lnterdía

ANA 98,3% (95,9-100%)
APA 97,9% {94,6-r00%)
oA 98.1% (95,3-100%)

TPS >1% Cada una de las 24 muestras de NSCLC
(13 negativas para PD-LI y 11 positivas para
PO-L1) con un interva¡o de expresión IHC de
PD-LI se analizó con tres repeticiones y cada uno
de los tres lot€s de reactivos en un instrumento
Autostainer Liñk 48.

lnterióte

NPA 100% (94,0-1oo%)
PPA 100% (93,8-100%)
oA loo% {96.8-100%)

(Repetibilldad)
rntraensayo

TPS >1% Cadá uná de les 24 muesiras de NSCLC
('t2 negativas para PD.L1 y'12 positúas pára PD-L1)
con un intervalo de expresión IHC de PIL'1 se
arahzó con sets repeüciones en la misma sesión en
un insttumento Auiostainer Link 48.
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Tabla 9: Precisión de PD-LI IHC 22c3 harmox analizado en un único centro

NPA = poroentaje de concordañcra negativa; PPA = porcentaje de concordancia positiva; OA = concordancia gene.al; TPS = fur¡or
Proportion Score

Reproducibilidád externai NSCLC
La reproducibi¡idad de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en tres centros de análisis externos. Se cálcúlaron las concódancias medias ya
que no existen referenciés nátúrales 6n los parámetros de reproducibilidad como centro y observador. El porcentaje de concordancia
negativa media (ANA), el porcentaje de concordancia posiliva nedie (APA) y Ia concordanciá general (OA) se calcu¡aron con inlervalos de
confanza del 95% dobles con e¡ método bootstrap para un valor de corte de TPS >1% y >50%.

Tábla 10: cibilidad de PD-L1 IHC 22C3 D¡ ahal¡zado en tres centros externos >1

Estudio de

t¡iTI¡lAS}" 951ES 10/SK00621-5/2018.08 o T8/33

FernandqMát¡as ft¡lendonga

D.N.ñ 25.09i.811

Represenlante Legal
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% de concordancia
{lC del 95%}Diseño del estudioEstudio de prec¡sión Va¡o¡ de corte

d¡agnóstico
NPA 100% (92,9-100%)
PPA 100% (88,6-1007")
oA 100% (95,4-100%)

Cada una de las'16 muestres de NSCLC
(10 negativas para PD-11 y 6 positivas para
PD-L1) con un ntervalo de expresión IHC de
PD-11 se analizó con cada uno de los sei6
instrumentos Autostainer Link 48.

lnterinstrumento

NPA 100./o (92,7-100%)
PPA 100% (88,6-100%)
oA 100% (s5,4-100%)

TPS >50%

IPS ¿50% Cada una de las 1€ muestras de ñSCLC
(10 negativas para PD-LI y 6 positivas pera
PD-L1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-L1 se ana|zó con sels analistas distintos en un
instrumeñto Autostainer Link 48.

lnteroperador

Cada una de las 16 muestras de NscLC
(10 negEtrvas para PD-L1 y 6 posit¡vas para
PO-L1) coñ un iñtervalo d€ Gxpresión IHC de
PD-Ll se analizó en seis dias no consecutivos en
un instrumento Autostainer Link 48.

NPA 1 00o/o (S2,9-1 00o/d)

PPA 100% (88,6-100%)
oA 100% (9s,4-100%)

lnterdla TPS >50%

Cada una de las 16 muestras de NSCLC
(8 ñegativas para PD-L'l y I positivas para PD-L1)
con un ¡nterv¿lo de expresión IHC de PD-L1 se
analizó con tres repeticiones y cada uño de los
tres lotes de reactivos en un iñstrumento
Aútostainer Link 48.

NPA 100% (S2,6-100%)
PPA 100% (92,6-100%)
oA 1000,6 (96,2-100%)

lnterlole fPS >50%

NPA 100% {S2,S¡00%)
PPA 100% (88,6-100%)
oA 100% (95,4-100%)

(Repetilr lidad)
intraensayo

TPS >50% Cáda una de las 16 muestras de NSCLC
('10 negativas para PD-L1 y 6 positivas para PD-LI )
con un intetualo de expres;ón IHC de PDLI se
anelizó c,on seis repetEones en la misma sesión en
un instrumento Autostainer Link 48.
Cada una de las 16 muestras de NSCLC
{10 neqat¡vas para PD-L1 y 6 pos¡tivas para
PD-L1) con un ¡ntervalo de expresión IHC de
PD-11 se análi¿ó en dos sesiones en el mismo
día. repetidas durante tres dias, en un iñstrumento
Autostainer Link 48.

NPA 100% (88,3-100o/o)
PPA 100% (82,4-100%)
oA 100% (92,4-1000,6)

lntradia TPS >50%

t/. dé coñcordancia
(lC d€l 95%)

Valor do corte
d¡agnóst¡co Ofseño del estud¡o

TPS >1% Cada una de las 36 muestras de NSCLC
(16 negativas para PD-11 y 20 positivas para
PD-L1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-Ll se analizó en c nco dias no consecutivos.
Se realizaron análisis intercentro entré tres
centros en un total de 2700 compareciones por
pares_

ANA 94,8% (90.3-98.4%)
APA S5,5olo (91,2-98,7ol")
oA 95,2% (90,S98,6ryo)

lntercentro

Cada una de las 36 muestras de NSCLC
(16 negativas para PD-11 y 20 positivas para
PD-L1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-L1 se analizó en cinco dfas no consecutivos
en cada uño de los tes centros dé estudio. Se
realizaron análisis intraceñtto eñ ttes centros en
un total de 1080 comDaraciones por Dares.

ANA S6,2% (S4,1-97.5%)
APA 96,7% {95,0-97,S%)
oA 96,5% (S5,2-S7,4%)

lntracenlro TPS >1%

krterobservador TPS >1% La puntuación de 62 r¡uestras de NSCLC
(28 negát¡vas para PD-L'I y 34 pos¡tivas p¿ra
PD-L1) coñ un inlervalo de expresión IHC de
PD-L1, teñidas con PD-L1 IHC 22C3 pharrnDx,
fue realizada portres anatomopatólogos, uno en
c€da uno de los tres centros de estudio, en tres
dIas no consécutivos. Se reálizaron análisis
interobservedor entre tres centros en un total de
1674 comparaciones por pares.

ANA 85,8% (79,3-91,8%)
APA 88,2% (82,2-S3,3%)
oA 87.1% (81.0-S2,6%)
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sK7i de co¡cordancia

(lC del ss%)
Válo¡ de corte
diagnóstico Diseño de¡ esludioEstudio de

reproducib¡lidad
La puntuación de 62 muestras de NSCLC
(28 negétivas para PD-LI y 34 pos¡t¡vas para
PD-L1) con ún intervalo de expresión IHC de
PD-L1, teñidas con PD-L1 lHó 22C3 pharmDx,
fue reali¿ad? por tres anatomopatóloOos, uno en
cada uno de los lres ceotros de estudio, en tres
días no consecutivos. se reali¿aron anális¡s
intraobservador en tres cenlros en un toial de
558 comparacioñes por pares.

ANA 33,7% (90,0-96.1%)
APA 94,8% (91,6-96,7ol")
oA 94,3% (92,GS5,S%)

TPS >1%lnlraobservador

o

o

ANA = concordancia negativa media: APA = concordancia positiva media; OA = concordañc¡e generall TPS = Turnor Proportion Score

fabla 1l: cibilidad de PD-LI IHC 22C3 armDx anali¡ado en tres centros externos s >50

lnterobservador

ANA 96,4% (94,0-98.5%)
APA S6,5% (94,3-98,6%)
oA s6.4% {94,}S8,6%)

ANA = concordancia negativá rnediai APA = conmrdancia positiva media; OA = concordancia general; TPS = fomór Proportion Score

16.3 Evaluac¡óndelrendimientoclinico:NSCLC

KEYNOTE A24: Ensayo cootrclado de tBtamienlo de pimera linea de pacr'entes con NSC¿C
La efcacia de KEyTRUDA se investigó en frial 24, un ensayo controledo, aleatorizádo (1:1), abieno y multicéntrico (9). Los criterios de
elegibilidad clave fueront NSCLC metastasico, expresión de ¡a PD-L1 con una punluación Tumor Proportion Score (TPS) de 50% o superior
en un ensayo inmunohistoquÍmico con PD-11 IHC 22C3 pharmDx y sin hatamiento sistémico pr€vio par¿ NSCLC ñetastásico. Los
pacientes con anomalías genómicas tumorales del EGFR o de ALK, con enfermedad autoinmunilaria que requería terapia s¡stémica a los 2
años de tratamiento, con una ef6cción módica que réquería inmunodepresión, o los pacie¡tes que habían rec¡bido más de 30 Gy Ce

radiación torácica en las 26 seménes enterio¡es no pudieron pa¡ticipar en el estudio. Se aleator¡zó a los pacientes para recibir KEyTRUDA
200 mg cada 3 semanas (n=154) o quimioterapia con platino seleccionada por el investigador (n=151, lo que incluye
pemetrexed + carboplatino, pemetrexed + cisplatino, gemcitabihe + cisplafflo, gemcitebine + carboplalino o paclitaxel + carboplatino. Los
pacientes con carcinoma no escamoso podian recibir pemetrexed de mantenimiento). Se trató a los pacientes con KEYTRUDA hasta que la
toxicidad fue naceptable, hasta que hubo progresión de la enfermedad o hasta 35 administracioñes. Lá progresión de la enfermedad
subsiguienie podla volver a fiátarse durante 1 año más como máximo. E¡ tratamiento pudo conlinuarse tras la progresión de lá enfermedad
si el paciente estaba clinicamente esteble y si el investiqador consideraba que existia un benellcio clinico. La evaluac¡ón del estado del
turnor se realizó cada I semanas. A los pacienles que rec¡bían quihiolerápia que experimentaron progresión dé la eñfermedad se les
ofrecró KEYTRUDA-

Los 305 pacientes de Trial 24 presentaban las siguientes caracterjsticas al inicio del estudio: mediana de edad de 65 años {el 54% tenía 65
o más años de edad); el 61% e.an varones; el 82% eran de réza blánca y el 15% eran asiáUcost y el 35% y el 65% tenía un estado de
rend¡mlentc ECOG de 0 y 1, respect¡vamente. Entre las caractelsticas de la enfermedad, se encohtraban los casos de carcinoma
escamoso (18%) y no escamoso (82%)i los casos de ¡,r1 (99%); y los casos de metástasis cerebral {9%).
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Diseño d€l sst¡rdio
70 de concordancia
{lC del 9s%)

Valor de corte
dtágEóstico

Estudio dé
reproducibil¡dad

ANA S0,3% (84,4-95,2%)
APA 85,2% (75,6-32,9%)
oA 88,3% (81,4-94,3%)

TPS ¿50% Cada ona de las 36 muestras de NSCLC
(21 negativas para PD-L1 y 15 positivas para PD-L1)
con un iñtervalo de expresión IHC de PD-L'I se
analizó en cinco dfas no consecutrvos. Se rEal¡zaron
análisis irfercentro entre tres centros en un total de
2700 cor,páracioles por pares.

ANA 91.9% (88,8-S4,8%)
APA 87,6% (82,5-92 2%)
oA 90,2% (86,3-93,7%)

TPS >500/" Cada una de las 36 muestras de NSCLC
(21 negativas para PD-L1 y 15 positivas para
PD-11) con un intervalo de expresión IHC de
PD-11 se analizó en cinco días no consecutivos
en cada uno de los tres centros de estudio. Se
realizaron análisrs intaacentro en tres centros en
un total dé 1080 comparaciones por pares.

lntercentto

lntracentro

ANA 92,6% (87.8-96.7%)
APA 92,8% (88,1-96,8ol")
oA 92,7% (88,1-96,8%)

TPS >5C% La puntuac¡ón de 62 muestras de NsCLc
(30 negativas para PD-11 y 32 pos¡tivas para
PD-L1) con un intervalo de expresión IHC de
PD-L1, teñidas con PD-11 !HC 22C3 pharmDx,
fue realizsda por tres añatomopatólogos. uno en
cada uno de los tres centros de esludio, en tros
dfas no consecutivos, Se realizaron a¡álisi€
interobseryador entre lres centros en un total de
1674 comparec¡ones pot pates,

lnt¡aobservador TPS :50% La puntuáción de 62 muest as de NSCLC
(30 negalivas para PD-L'l y 32 positivas para
PD-Ll)con un ihtéNálo de expresión IHC de
PD-Ll, teñidas con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx,
fue realizádá por tres anatomopatólogos, uno en
cada uno de los tres centros d€ estudio, en tres
dias no coflsecutivos. Se realizaron análisrs
intraobservador en tres centros en un total de
558 comperaciones por pares.

üJREC

I



t

t

(a
El cr¡lerio principal de valoración fue la superviveñcie sin progres¡ón (SSP) evaluado por una revisión central independiente con

enmascaramiento (BICR) de acuerdo con la versión 1.1 de los diterios de evaluación de respuesta en lumores sólidos (RECIST 1.1).

cfltenos de valoración de eficácia adicionales fueron la supsrvivencia global (SG) y la tasa de respuestá objeüva (TRO) evaluados por

BICR de acuercto con RECIST 1.1. En la Tabla 12 se resumen les medidas de eficacia fundamentalBs pere la población por intención

iraiar (lTT) completa.

Los

de

Tabla 12: Resultados de eficacia de Tr¡al 24
KEYTRUDA
200 mg/kg, cada
3 semenas
n='154

Qu mioterap a

n=151

Número (%) de los paciehtes con 73 (47%) 116177%)

Cociente de riesqos instantáneosr
{lC del ss%)

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

<0,001

N¡ediana en meses (lC del 95o/o) 10,3 (6,7i N/D) 6.0 f4.2,6,21

Número (%) de los paclentes con 44 l2s%\ 64 l42o/,)

Cociente de riesgos instantáneosl
(lC dei 95%)

0,60 (0,41, 0,89)

0,005
No alcañ2áde
fN/D. N/D)

No alcanzada
(9,4, N/O)

Tasa de respuesta objetiva"

"/" de TRO (lC del s5%) 45% (37,53) 28% /21.36)

% de respuesla completa 10/.

% de respuesta parcial 41%
'Evaluación por una BICR de acuerdo 6on RECIST 1.,l
r Cociente de riesgos instantáneos (comparac¡ón de KEYTRUDA con quimioterapia)

basado en el rnodelo de Cox de nesgo proporcional estratificado
r Según la prueba del o.den logárltmico estratifcada

N/D = no disponible

Entre los 69 pacie¡tes aleatorizados pará recibrr KEYTRI,DA 200 mg con una respuesta ob¡etiva, las durac¡ones de la respuesta se

encontraban eñtre 1,9+ y 14,5+ meses. El 88% de los que respondiero¡ tuvieron una duración de lá respuesta de 6 meses o más
(basándose 6n la estimación de Kaplan-Nreier; Figurá 1)-

Figura 1r culva de Kaplan-Me¡er para supervivenc¡á global en Trla¡ 24
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Le éficacia de KEyTRUDA se rnvestlgó en frial '10, un ensayo controlado, aleáto zado {T:1), abierto y multicéntrico {10). Los criterios de

elegibilidad clave fueroni NSCLC avanzado que había evolucionado tras recibk quimiolerap a con platino y, si es aplicable, terapia dirigida

para ALK o mutaciones del EGFR, y expresión de la PD_L1 con una puntuación Tumor P¡oportion Score {TPS)de 1% o mayoren una

versió¡ de un enseyo cllnico (CTA) de PD-Ll IHC 22C3 pharmDx. El 44 y el 56% de los peci€ntes fueron incluidos en e¡ estudio basándose
en las pruebas de una mueslra tumoral archivada o una muestra lumoral nueva, respectivañente- Los pacientes con enfermedad

autoin¡nun taria, con una afección médica que requería inmunodepresióa , o los pacientes que habian recrbido más de 30 Gy de radiación

torácica en tas 26 semanas anteriores no pudieron pé¡ticipar en el estudio. Los paclentes se aleator¡zaron (1:1:'1 ) de forma que recrbieron

2 mg/kg (n=344) o 10 mg/kg (n=346) de KEYTRUDA cada 3 semanas o 75 mg/m'?de docetaxel cada 3 semanas (n=343). Los pacientes

fuerán úatados con KEYTRT-JDA hasta que la toxicidad fue ¡naceptable o hasta que hubo progresión de la enfermedad que fuera
sintomática. evotucionase ráprdamenle. requiriese intervención urgente, se produjese con un decl¡ve en el estado del reñdimiento, o se

conflrmese en las semanas 4 a 6 con repetición de la adquisición de imágenes. Los pacienles sin progresión de la enfemedad fueron

tratados durante un máximo de 24 meses o 35 adminislraciones, lo que tenga una mayor duración. La progresión de la enfermedad
subsiguiente podria volver a tratarse durante 1 año más como máximo- La evaluación del estado del tumor sé rea|zó cada I semenes. Las

medid;s del criterio principal de veloración de la eflcacja fueron Ia SG y la SSP evaluadas por una BICR de acuerdo con RECISf 1.1.

8asándose en el análisis para el ensayo clinico, se aleatori¿ó en el estudio a un total de '1033 pacientes coñ NSCLC. Para evaluar la

utilidad clínica de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, se analizaron retrospectivamente en un laboratorio de referencia con sede en EE. L,lJ.

muestras de estudios clfnrcos erchivadas usando PD-11 IHC 22C3 pharmDx. De los 1033 pac¡entes. se analizó retrospectivamente telido
tumoral de 529 pacientes con PD-I1 IHC 22C3 pharmDx. Las mueskas de 413 pacientes presentaron expresión de PD-L1 (>1% de les
células tumorales viables mostraban tinción de la membrana de cualquier intensidad), rí¡entras que las muestras de 9¿ pacientes dieron

¡egativo para expresión de PD-L'l (<'l% de las cólulas lumorales viables mostraban tincióñ de la membraná de cualquier intensidad). De

estos 41 3 pécientes con expresión de PD-L'1, las muestras de '163 pacie¡tes presentaron expresión alta de PD-L1 G50% de las células
tumora¡es viables rnostraban tinción de la membrana de cualquier intensidad).

El nrvel de concordancia logrado entre et CTA y PD-Ll IHC 22C3 pharmDx se muestra en la Tabla 13.

Tabla l3: Concordanc¡a de CTA frente a PD-LI IHC 22C3 hárñDx
N¡veles dé conco.deñc¡a PD-L1

Valor de corte
Porc€ntaje de conco¡dancia negal¡va
linteryalode conllanza IlCl del $5%I

Porcer¡taje de conco.dancia po6itiva
li¡tervalo de confan¡a tlcl del s5%)

CTA frente a PD-L1
IHC 22C3 pharmDx

TPS >1% 94,5% 1S1,4%-96,6%l 80,0% [76,9%-82,8%]
fPS >50'á s8,3% [S7,1%-99,0%] 73,2% Í67 ,9%77,9%)

Entre los pácientes aleatoizados con expresión de PD-l1 en PO-L1 tHC 22C3 pharmDx, las caracterisücas demográfcas y otro tipo de

carccleristrcas ntciales estaban correctamente equilibradas entre los grupos de tratamienlo. La med¡ana de edad era de 63 eños (44% de los
pacientes con una eded tgual o superior a 65). La mayoria de pacientes Éra de piel blánca (77%) y varones i58%); el estado inicial de

rendimiento ECOG era O (29%) o 1 (7'1o¿). El setenta y ocho por c¡ento (78%) de los pacientes eran fumadores o lo habian sido. El veintidós por

ciento (22%) de ¡os pacientes presentaba histología escámosa, m entras que el 69% presentaba histología no escamosa. Las caracteristicas
iniciales y der¡ográicas estaban equilibradas de forma similar enve los grupos de pembrolizumab y docetaxel del esludio c.linico global.

Los resultados de la efcacia se resirmen en las Tablas 14 y 15. KEYTRUDA mostró un be¡efcio cfínico duradero en pacientes con NSCLC

con expresión de PD-L1 (TPS >1%), que mejoró en pacienles con expresión alta de PD-LI (TPS >50%), tal como se determinó coa PD-L1

IHC 22C3 pharmDx. El alcance del beneficio era cornparable con el del ensayo clínic,o global. E¡ las tablas siguientes se resumen las

rnedidas de efcacie fundamentales en la población global co¡ er(presión de PD-l1 (TPS >1%) y el subconjunto con expresión alta de PD-l1
(TPS >50%) para el estudio cllnico global (TPS >1% según el CfA). y eñ la población con expresión de PD-L1 según PD-L1 IHC 22C3
pharmDx. En a Figura 2 se muestra la curva de Kaplan-lveier para la SG (TPS >1%), seg(¡n los datos de PD-L'l IHC 22C3 pharmDx. Los
resultados de efcacia fueron similares en los grupos de 2 mg/kg y de 10 ms/kg de KEYTRUDA.

Tabla 14: Respuesta a KEYTRUDA en pecierres co.'r 
^rSC¿C 

que han rec¡bido tratamienfo previo: ensayo clÍnico global y pac¡entes
ón dé PD-L1 TPS ¿,1 determihada med¡ante PD-L1 IHC 22C3 armDx

[/ed]ana en meses
lC del95%
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Docetaxel
75 mq/m2 cada 3 semanes

KEYTRUDA
2 mg/kq cada 3 semanas

KEYÍRUDA
10 mglkq cada 3 semanas

Cr¡terlo de
valoraclóh

Ensayo
clin¡co

PD.L1 IHC
22C3
pharmDx

PD-L1 IHC
22C3
DharmDx

Ensayo
clÍnico

PD.LI IHC
22C3
pharmDx

Ensayo
c¡ínlco

343 13'1344 140 142

SG
5s l4?%) 193 (s6%) 67 (51%)172 1500/.) ss (42%) 156 (45%)Fallecimientos (%)

0,71
(0,58; 0,88)

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

0,61
(o,aS: 0,75)

0,57
(0,39;0,82)

Cociente de riesgos
instantáneos"
(lC del9s%)

<0,001 <0,001 <0,001 0,c0115Valor pr
8,5
(7,5:9.8)

7,5
(6,3;s.9)

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

1'1,8
t9,6; ND)

12,7
(10,0; 17,3)

12,ü
(8,7; N/D)

SSP:
97 (63voJ 255 (74v"\ 103 (73%) 257 l75o/a) 94 Í2a/a)Eventos (%) 266 07aÁ)

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

Cociente de riesgos
instanláneos*
(lC del95%)

0,88
(0,73i 1,04)

ÜIREC
M

fJl3.",l

I

I 0,68 | 0,79

| {o.so; o,sz) | to,oe:o.sa¡
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Valor pr 0,068 0,00578 0,005 0.05767

I\,{ediana en meses
(lC del95%)

3,9
(3,1;4,1) (4,1: 6,2)

4,0
(2,6;4,3)

40
(2.2t 4,6)

4,O

G,1t 4.2) 12,2;4.2)
Tasá de respuesta
qlobalr
TRO %§
(lC del 95%)

18%
('t4,23) 17.32)

18%
(15,23)

20v"
(14,28)

904
(7,1 3 )

5%
(2.11)

Cociente de riesgos inslántáneos (comparación de KEYTRUDA con docetaxeÍ) basado en el oodelo de Cox de riesgo
proPorcional estratif icadoI Basado en la prueba del orden logaltmico éstratiflcada

I Evaluade por BICR mediante RECIST 1.1
§ Todas las rcspuestas eran respuestas parc¡ales

Tábla ,15: Respuesfa a (EYTRUDA en pacleñtes con NSCLC que h¿n rcclb¡do l¡atamienlo Previo: ensayo cl¡nlco global y pacientes

con alta
Criterio de KEYTRUOA

2 mq/kq cada 3 semanas
KEYTRUOA
l0 mq/kq cada 3 semanas

Docetaxel
75 ¡no/m'1 cada 3 gemanas

Ensayo
cl¡n¡co

PD.Ll IHC
22C3
phamrDx

Ensayo
clínico

PD-L1 IHC
22C3
pharmOx

Ensayo
clin¡co

PD-L1 IHC
22C3
pharmDx

Número de
pacientes 139 56 15'1 60 152

SG

sB (42%) 1A 132%) 60 (40%) 19 \32%) 86 (57ol") 2s (s3%)

Cocie¡te de riesgos
instantáneos'

IC del95%

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

0.45
(0,24;0,84)

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

0,29
(0.15; 0,56)

<0.001 0,00541 <0,001 <0,001

(10,4; NiD)
No alcanzada
19.3r N/O)

17,3
(11,8; N/D)

No alcanzada
(8,3; N/D)

8,2
(6,4; '10.7i

1,2
(a,4; 8,3)

SSPI

Eventos (%) 89 (64%) 33 (59%) s7 (64%) 34 (5t%) 118 (78%)

Cociente de riesgos
instantáneos'
(lC del95%)

0,58
(0,43,0,77)

0,47
(0,28:0,80)

0,59
(0,45;0,78)

o.41 (0.241
0,70)

Valo¡ p1 <0,001 0,00221 <ú,001 <0,001

[,4ediana en meses
(lC del 95%) f4.0i 6.5) (4,2; 9,0)

5,2
(4,1;8,1)

4,4
í2.8i N/D)

4,1
13,6;4,3)

3,S
{2.0i4.3)

Tasa de ¡eEpuesta
qloba¡r
TRO %§
(lC delSS%)

30./"
f23, 39) {2s,52)

290/ó

(22,37\
28yo
ti8,41)

80/"

{4, 13)
4yo
f1.151

de PD-L1 fPs >50% determinada mediante PD-Ll IHC 22C3

o

Mediana en meses
rC del 95%

33 (70%)

o Cocente de riesgos inst¿ntáneos (comDaración de KEYTRUDA con docetaxel) basado er el modelo de Cox de ri€sgo
proporcional eshatificado
Basado en la prueba del orden logáítm¡co estratiflcada
Evaluada por BICR mediante RECIST 1.1

Todas las respuestas eran respuestas parciáles

R0cli ¿fl l]ilA §.&

Fernand Mendon§á

D.N.l. 25.097.811

RePresentante Legal

cAt)
iil

/-Jo3s51 
Es 

-1aÉK00621 
-5?01 8.08 p. 22i33

ffi,=,

Fallecimientos (%)

AI



F¡gura 2: Curva de Keplan.Me¡er para la supervivencia global por grupo de tratam¡ento (TPS ¿1% según PD-Ll IHC 22C3 phatmDx,
lac¡ón por intención de
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Se realizaron más análisis de consistencia pará considerar el posible impacto de la falta de datos de los pacientes con expresión de PD-11
(TPS >1./") según PD-Ll IHC 22C3 pharmox, que podrían no tener expresión de PD-L1 (TPS <1%) según.el CTA. Los pacientes con estos
resullEdos en la prueba forman parte de la población de uso previsto/con intención de diagnóslico (lTD) del ensayo PD-11 IHC 22C3
pharr¡Dx. Srñ embargo, se excluyeron del ensayo clínico debido a que no presentaban expres¡ón de PD-L1 tras la selección con el CTA.

Para compensar la ausencia de esos dEtos, se realizó un anális¡s de sensibilidad con elfn de coÍrprender el rango admisible del cociente

de riesoos instantáneos (CRl) estimedo besado en el ensayo PD-L1 IHC 22C3 pharmDx en las subpoblacioñes de TPS > 1% y TPS >50%
en un eñtorno de ITD para verificar la coherencia con el CRI observ¿do basado en la nscripción con el CTA. En los resultados del análtsis
de sensibilidad del HR se mostró que las eslimaciones del HR soñ consistentes con la atenuación presupuesta del efeclo del tratami€¡to en

el entorno de iniención de diasnóstico.

16.4 EváluEc¡ón d6l rend¡ñiento no cl¡nico: adenocarc¡noma gástr¡co o de la unióñ gastroa§ofág¡cá

Se analizaron las siquientes histologias en la evaluación de rendimiento no clinico del adenocarcinorre gástrico o de la unión
gastroesofágicai ¡ntest¡ná1, difus6 (que incluye carcinomá de células en anillo de sello) y mucinosa

Especific¡dad/sensib¡l¡dad analitica: adenocarcinoma gástr¡co o de la unióh gastroesofág¡ca
Lá sensibilidad analít¡ca de PO-Ll IHC 22C3 pha¡mDx se anali¿ó eñ 100 muestras FFPE de adenocarclnoma gástrico o de Ia unión
gastroesofágica (en los estadios del I ¿l lV) con un lote de producción fabricado. En la evaluación de la expresión de PD-L1 se mostró
tiñción a lo largo de un rango de CPS de 0-100. El 60% de las muestras presentaba expresión de la PD-L1, con la expresión delinida por

CPS >1,

Precis¡ón: adenocarcinoma gástrico o de la uhión gastroesofáElce
La precisión de PD-L1 IHC 22C3 pha¡mDx e¡ mueslras de adenocárcinoma gástrico o de la unión gastroesofágica se eva¡uó en Agilent. Se
comprobaron la precisión inteñnstrumento, interoperador, interdia e interlote como precisión combinada. Se ha probado la repetibilidad en
precisión intraanális s. También se eval!ó la precisión inlraobservador e interobservador. El porcentaje de concordancia negativa (NPA), el
porcentaie de concordancia positiva (PPA) y la concordancie general (OA) se calcularon con interva¡os de conlanza del 95% dobles con el
rnétodo de puntuación Wilson Score para un valor de corte de CPS ¿1.

Tábla 16: Prec¡sión de PO-Ll IHC 22C3 pharmox en adenocarc¡noma gá9tr¡co o de la unión gastroesofágica, analizado en un único
PS >1

Malias fttendontá

25.097.811

i,I{]IfuA SAr)

?

Diseño del éstudio 7o dé concordancia
llc déI95%)iEstudio de préc¡s¡ón Valor de coñe

diaqnó61¡cq
NPA 100% (94.9-100%)
PPA 95 8% (88,5-S8.6%)
oA 97 S% (94 1-S9.3%)

CPS >,] Cada Lrna de las 24 muest.as de adenocarcinoma
gástrico o de la unión gastroesofágica (12 negativas
pera PD-11 y 12 positivas para PD-11) con un
intervalo de expresión de PD-11 se Eñálizó con tres
instrumentos Autostainer Link 48, cuatro operadores
y tres lotes del k[ en l.es dlas no consec,Jlivos.

NPA S6,9% (89,5-99,20lól
PPA 100% (93,5-100%)
oA 98,3% f94,1-99,5%)

Precisión inlraensayo
(repetibilidád)

Cada una de las 24 muestras de adenocarcinoma
gástrico o dé la uñión gastroesofágica (13 neqalvas
pára PD-l1 y 11 Dosilivas pará PD-L1) con un

F
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P¡ecisión
¡nterobseryador

NPA S1,5% (87,2-S4,4%)
PPA 96,1% i93.3-97,7%)
oA 94,1 o/. (91,8-S5,8%)

NPA 96.0% (92,6-97,9%)
PPA 96,8% (94.3-S8,3%)
oA 96,5% (94,6-97,7%)

Reproducibilidad externa: adenocarcinoma gástrico o de la un¡ón gastroesofágica

- 
La;eproducib ldad de PD-11 ¡HC 22C3 pharmóx se eval!ó en kes cenlros externos. El porcentaje de concordancia negativs (NPA), el

V porc;nreie de co¡cordancia positrva (PPA) y la concordancia general {OA) se calcularor con iñterualos de conllanza bilaterales (lC) del s5%
con et método de bootskap para un valor de code de CPS >1. En un estudio iniclal, no se cumplieron los criterios de aceptac¡ón del llmite
inferior del lC para OA y NPA para la reproducibilidad ihterobservador hl tampoco del límite infe¡ior del lC para NPA para la reprodtlc¡bil dad

intraobservador. Eñ una eváluación del origen se indicó que uno de los tres obsérvadores del estudio no s!peró las pruebas de

competencia posteriores ál e§tudio. Se llévó a cabo un segundo estudio interobservador e inUaobseryador con lres observádores legos y

los resultados cumplieron los crlterios de aceptac¡ón. Los resultados se muestran efl la Table 17 a continuación. Se recomienda realizar una

6valuación de competencias para garantizar la corecta intérpretación de la puntuación por pa.te del observador.

Tabla 17: Reproduc¡bilidad de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx en adenocarc¡noma gástr¡co o de la un¡óñ gastroeEofágica, añali¡ado eh

Precisión
intraobservador

= porcentaje de concordancia negativai PPA = porcentale de concordancia posiliva; OA = concordancia general; CPS = Combi,red

Positive Scor€

tres cenlros externos CPS >1

o

lntercentro

kfracentro

lnterobservedor

Cada una de las 36 muestras de
adeñocarcinoma gástrico o de la unión
gastroesofágice (16 negativas p¿ra PD-Ll y
20 posit¡vas pérá PD-LI) con un inteñalo de
expres¡ón IHC de PD-11 se analizó en cinco
dlas no consecutivos en cada uno de los tres
centros de estudio. Se realizaron anál¡sis
intrace¡tro en tres centros en un total de 540
oomparaciones por paros con la secúencia

Cads una de las 36 muestras de
adenocarcinoma gástrico o cje le unión
gastroesofágica (16 negativas para PD-L'1 y
20 positivas para PO-L1) con un ntervalo de
expresión IHC de PD-L1 §e analizó en cinco
dias no consecutrvos. Se realzaron anáhsis
intercentro entre tres centros en un total de
540 compa.aciones oor pares con la secuenciá

NPA 92,5% (86,2-97,5%)
PP A 91 ,7o/o @4 ,7 -91 ,7%)
oA 92,0% (87,4-96,3%)
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% de eoncordanc¡a
(lC del 957.):Dlseño del estudioValor de corle

d¡agnóst¡coEstudio de prec¡s¡ón

intervalo de expresión IHC de PD-11 se analizó con
cinco repeticiones en la mrsma ses¡ón en un
lnstrumento Autostainer Link 48.
La puntuación d€ 60 muestras de adenocarcinoma
gástrico o de la unión gastroesofágica (26 negativas
para PD-11 y 34 positivas pára PD-L'1) con un
intervalo de expresión IHC de PD-L1, teñidas con
PD-11 ¡HC 22C3 pharmDx, fue realizadá por tres
analoñopatólogos en tres dias no consecutivos,

CPS >1

La pontuación de 60 muestras de adenocarcinoma
gástrico o de la onión gastroesofágica (26 negativas.
para PD-11 y 34 positivas para PD-L1) con un
intervalo de expresión IHC de PD-L1, teñidas con
PD-L1 IHC 22C3 pha¡mDx, fue realizada por tres
anatomopatólogos en lres dÍas no consecL.ltivos.

% d€ corcordancla
llc del 95%)

Valor de corte
diaqnóstico

Ois€ñodel estudioEstud¡o de
reproducibilidad

NPA 93,1./. (89.2-S6.5%)
PPA S8,2% (96,4-99,6%)
oA 95,7% (93,7-97,6%)

La puntuación de 68 muestras de
adenocarcinoma gástnco o de la unión
gastroesofágica (36 flegativas pa¡a PD-L1 y
32 positivas para PD-11) con un inlervelo de
expresión IHC de PD-11, teñidas con PD-L1
IHC 22C3 pharmDx, fue realizada por tres
anatomopatólogos. uno en cada uno de los tres
centros de estudio. en tres dias no
consécutrvos. Se reali?aron análisis
interobservador entre tres centros en un total de
612 compa.aciones por pares cor la secuencra
mayoritaria.

NPA 96,6% (92,9-99,4%)
PPA 96,5% (93,1-S9,3%)
oA 96.6% (94,0-S8,7%)

CPS >1
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NPAS7.2% (94,8-99,1%)
PPA 97,2% (94,8-9S,3%)
oA 97,2% (S5,3-98,S%)

o

o

16.5 Evaluación del rcndimiento clinico: ad€nocarc¡noma gástrico o de la un¡ón gastroesofágica

Se esiudió la eficacia de KEYTRUDA en KEYNOIE 059 (KN05S). uñ ensayo multicénlrioo, no aleatorizado, abierto y de va¡ias cohortes en

el que partictparon 259 pacientes con adenocarcinoma gástrim o de Ie unlón gastroesofágica que mostraron evolución con al menos 2

tra¿mrentos sistémicos ante¡iores para énfermedad avanzada. El kateñiento antedor debe haber incluido un derivado dél platlno y

fluóiopirinridina. Los pacientes con resultádos positivos para HER2/neu deben haber recibido tratamiento previo coñ terapia dirigida para

HERilneu No se constderaron aptos los pacientes con enfermedades auto¡nmunitarias aclivas o una afección médica que requi¡iera

inmunodepresrón o con signos clínicos de ascitis delectados med¡añte una exploración fisi6a.

Los pecientes recibieron 2OO mg de KEYTRUDA cada 3 semanas hasta que la tox¡cidad fue inaceptable o hasta que hubo progresión de la

enfe;ñedád que fuera sintomática, evo¡ucioñase rápidamente, requiriese intervención urgente, se produjese con un declive en el estado del

rendimiento. o se confn¡áse al rnenos 4 semanas después con repetic¡ón de la adquisición de imágenés. Los pacientes sin prog.esión de

la enfermedad se trataron durante hasta 24 meses. La evaluación dél estado del tumor se realizó cada entre 6 y I semanas E¡ criterio de

valoración de eficacia principalfue la tasa de respuesta objetiva (TRO) de conformidad con RECISf 1.1 según una revisión central
independiente con enmascaramiento y la duración de la respuesta

El nivel de éxpresrón de PD-11 para tejrdos o biopsias ¡Jmorales de 259 pacienles (167 erchivadas y 90 recientes [consulle la definición dé

la Tabla 151) se determinó con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. No se pudo evaluar el nivel de expresión de PD-L1 de 2 muestras. En general, el

58% (148Á7) de los pacientes presentaba tumores con expresión de PD-L'l con una puntuación Combined Posjtive Score (CPS) >1- Se

anallzaron las muesfas del 73% (66/90) de los pacienles que correspondian a muestras tumorales rec¡entes para las pruebas de PD-11 y

del 49% (82/167 ) de los pacientes que correspond ian a muestras tumorales arch vadas con una expres¡óñ dé la PD-L'1 a CPS > 1

íTabla 18).

NPA = porcentaje de concordancia negativai PPA = porcentaúe de concordancia posiÑá; OA = concordsncia general; CPS = Combined

109 (42)

c.1frL
BOB8tr-1-f
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Tabla 18: Ex ión de PD-Ll tumoral
feiido tumoral Expresión de FD-L1 (CPS >1) r (%) s¡n expreEión do PD-LI (CPS <l) ñ (%)

Estudio global n=257 (%) 148 (58)

Tejido archivado"
n=167

82 (49) 85 (s1)

Tejido reciente'
n=90

66 (73) 24127)

.Eñ el contexto del ensayo clínico KN059, el ténnino "biopsia réciente" se deflnió como uns muestra obtenida hasta 6 semanas (42 dias)
antes del comienzo del tratamiento el dfa 1 fciclo 1) con KEYTRUDA y sin haber administrado n¡ngún otro uetamiento contra el cáncer
después de obtener la muestra. Las muestras con una antigüedad >42 diás se clasifcáron como arch¡vadas.

De los 148 pac¡entes con expresión de PD-11 a CPS >'1, se delerminó que 143 presenteben un tumor con estabilidad de los microsetélites
o con inestabilidad de ios lnicrosatálites o reparáción de enores de emparejamiento sin determtnar. Las caracteristicas al inicio del estudio
de estos 143 pacientes fueron: edad mÉdie de 64 años (47% con edad igual o superior a 65); 77% de varones; 82% de raza blanca, 11% de

oñgen as¡áticoi y estado de rendimiento ECOG de 0 (43%) y 1 (57%). El 85% de los pacieñtes presenteba enfermedad de tipo M1 y e¡ 7%

enlennedad de t¡po f\,40. El 51% hab;a recibido dos y el 49% lres o más lineás de tratam¡entc en s¡tuación de metástasis o recidiva.

En el caso de los 143 pacientes con expresión de PD-Ll (CPS ¿1), la TRO fue del 13,3% (lC del g5%: 8,2, 20,0); el 1,4% presentó una

respuesla completa, mientras que el 11,9% preseñtó una respuesta parcial. Entre los 1g pacientes que responden, la durac¡ón de la
respuesta osciló entre el +2,8 y +19.4 meses, con '11 paciéntes (58%) con respuestas de 6 meses o r¡ás y 5 pacientes (26%) con
respuestas dé 12 meses o más.

16.6 Evaluac¡ón del rend¡rniento no cl¡nico: cáncer cervical, inclu¡dos cánc€res escamosos co¡nb¡nado§

Se llevaron a cabo estudios no cl{nicos con PD-LI IHC 22C3 pharmDx en muestras tisulares de cáncer ceNical humano en paraflna y

fúadas con lormol (FFPE). En estos conjuntos de muestras para el estudio no clinico también se iñcluyeron cánceres de células escamosas
(SO) vulvares anales y de glándulas salivalés para complémentar al cáncer cervical de células escañosas (SQ). Estos tipos de cáncer
complementar os también se incluyeron en el estudio KEYNOTE 158 de I\,4erck. Los estudios no clínicos consistie.o¡ en estudios de
validación analftica. estabilidad y reproCucibi¡idad externa.
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ó/o dc concordanc¡a
(lc del 95%)D¡seño del estudio

diaqnóst¡co
Estudio de
roproduc¡b¡lidad

La puntuación de 68 mueslras de
adenocarcifloma gástñco o de la unión
gastroesofágice (36 negativas para PD-L'1 y
32 posilivas para PD-L1) con un intervalo de
expresión IHC de PD-L1, teñidas con PD_L1

IHC 22C3 pharmDx, lue realizeda por tres
enatomopatólogos, uno en cada uno de los tres
cenkos de estudio, en lres dias no
consecutivos. Se realizaron análisis
intraobservador en tres centros en un tolal de
612 comparacrones por pa'es con la secuercia
mavoritaria.
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Sensibilidad/espec¡rldad analíticá: cáncer cervical
Se a¡alizó ta sensibilidad de PD-L'1 ,HC 22C3 phermDx eñ 370 muestras FFPE de cáncer cerv¡cal (en los estadios del I al lV). En la

evalueción de la expresión de PD-L1 se moskó linción e lo largo de un rango de CPS de 0-100. Alrededor del 85% de les muestras de
cáncer cervical presentaba expresión de la PD-11, coñ lá expresjón def¡hida por CPS >1.

Precisión: cáncer cervical, ¡ncluidos cáncetes de células e§camosas
La p¡eclsión de PD-L1 IHC 22C3 phamDx en cánceres cervicales se evaluó en Agilent por medio de cánceres de células escamosas (SQ)

cervicales, vulváres, anales y de las glánd!las salivales. Se comprobero¡ la precisión intérinstrumento, interoperador, inlerdia e iflterlote
como precisión combinada. Se h¿ probadc la repetibilidad en precisión inlraa¡ál1sis. También se eva¡uó la precisión interobservador e

intraobservador. EI porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porceñtaie d€ concordanc¡a positiva (PPA) y la concordancla general
(OA) se calcularon con intervalos de conflanza bilaterales del 95% en función del método de pu¡tuación Wilson Score para un valor de corte
de CPS >1.

Tabla 19: Precis¡ón de PD"L1 IHC 22C3 pharmDx en cáncer cerv¡cal, ¡¡cluidos cánceres de células escamosás, analizado en un
CPS ¡1

de¡

o

o

Estud¡o de prec¡sión Va¡o¡ de corle
d¡achósti60

D¡seño del estudio

Precisrón combinada del
subgrupo his{ológico de
células esc€mostss
(interinstrumenio,
inleroperador, intedote,
interdla)

CPS ¿1 Cada una dé las 18 r¡uestras del subgFJpo
escamoso (7 negativas para PD-L1 y
11 positivas para PD-11; 6 cánceres
cervicales [3 positivos para PD-11 y
3 negativos para PD-L1l)con un intervalo
de expresióñ de PD-LT se analizó con lreB
instrumeñtos Autostainer L¡nk 48, cuatro
operadores y tres lotes del kit en tres dias
no consecutivos,

Precisión iñtraeñseyo
(repetibilidad) en el
subgrupo histológico de
células escamosas

CPS >] Cada una de las I muestras (0 negativas
para PD-L1 y 8 posit¡vas para PD-11,
2 cánceres cervicales {2 positivos para
PD-L1)) con un inte¡r'alo de expresión IHC
de PD-L1 se añalizó con crnco repeticiones
en la misma sesión en el insirumento
Autostainer Link ¿8.

Precisión interobservador
en el subgruPo
histológico de células
escamosas

CPS >1 La puntuación de 52 muestras escamosas
(22 positivas para PO-L1 y 30 negativas
para PD'L1) con un inlervalo de expresión
IHC de PD-L1. teñidas co¡ PD-L1 IHC
22C3 pharmDx, fue realizada por tres
anatomopatólogos eñ tres días nó
mnsecutivos.

NPA S8,4% (95,5-99,5%)
PPA S8,9% (96,8-9S,6%)
oA 98,7% (97,2-99,4%)

CPS ¿1 La puñtueción de 52 muestras escamosas
(22 positivas para PD-L'1 y 30 negativas
para PD-L1) con un inte¡nalo ce expresión
IHC de PD-L1. teñidas con PD-L1 IHC
22C3 pharmDx, lue realizada por tres
anatomopatólogos en lres dias no
consecutivos.

NPA l oo% (S1,4-1oo%)
PPA 100% (94,5-1C0,0%)
óA 1oo% (96,5-100%)

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

Precisión inlraobservador
en el §]bgrupo
hrstológico de céluias
escamosaS

NPA 97,9% (94,8-99,2%)
PPA SS,6% (97.9-9S,9%)
oA 98,9% (S7,5-99,5%)

6 muéstras de cáncer cervical (3 negativas
para PD-11 y 3 pos tivas para PD-L1) con irn
intervalo de erpresión de PD-11 se analizaron
con tres inslrumentos Autostainer Link 48.
cualro ope'adores y tres lotes del k;¡ en lres
diás no consecutivos.

NPA 100,0% (81,6¡ 00%)
PPA 100.0% (82,4-100%)
oA 100,0 (s0.1-100%)

NPA = porcenteje de concordancia negaliva; PPA = porcentáje de concordancia pos¡tiva; OA = concordanoia general; CPS = Combiñed
Posrtive Score

Preci3ión: cáncer cérvical
La pressión de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx en cáncer cerv¡cal se evaluó en Agilent. Se comprotlaron la precisión interinstrumento,
rnteroperador, inlerdla é ihterlote como precisión comb¡nada. Se ha probado la repetibilidad en precisión intraanálisis. También se evéluó la
precisión interobservedor É intreobservador. El porcéntaje de concordáncia negaliva (NPA), el porcentaje de concordancia positiva {PPA) y
la concordancia general (OA) se calcularon con intervalos de confianza bilatereles del 95% con el método de puntuación Wilson Score para
un valor de corte de CPS ¿'1.

Tabla 20i Precí6ión de PD.LI IHC 22C3 armDx en cáncer analizado en un ún¡co centro

CPS >1
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aE1Yn de concordanc¡a-(lC 
del95%)

Estudio de preois¡ón
d¡agnóstico

DiséÉo del est¡rd¡o

Precisrón intraensayo en
cáncer cervical
tepetibilidad)

CPS:1 2 muestras de cáncer cervical (0 negativas
para PD-11 y 2 positivas para PD-L1) con un
¡ntervalo de expresión IHC de Po-L1 se
analizaron con cinco repeticiones eñ la mismé
sesión en un ¡nstrumento Autostainer Link 48.

Precisrón inteaobservedor
en cáncer cervical

La puntuación de 21 muestras de cáncer
cervical (8 positivas para PD-L1 y
13 ñegalives pare pD-L'1) cor un intervaio de
expresrón IHC de pD-11. teaidas con PD-l 1

IHC 22C3 pharmDv. fue realizada por tres
enátomopetóloqos en tres dias no

CPS >1

Precisión intraobservador
en cáncér cervical

CPS ¿1 La puntuac¡ón de 21 r¡uestras de cáncer
cervical (8 positivas para PD-L1 y
13 neuativas para PD-L1 ) con un intervalo de
expreslón IHC de PD-L1, teñ¡das coh PD-L1
IHC 22C3 pharmDx, fue realizada por tres
anator¡opatólogos en tres dias no
consecutivos.

NPA N/D
PPA 100,oo/d (72,2-100%)
oA 1 00,00/o (72,2-100,07o)

NPA 100% (94,9-100o/o)
PPA 9S,1% {95,3-S9,8%)
oA 93,5% (S7.1-SS.S%)

NPA 100% (94,9-100%)
PPA 9S 1% (95,3-S9,8%)
oA 99,5% (97,1-S9,S%)

o
NPA = porcentaie de concordancia negativa; PPA = porcentaje de conco.dancia positiva; OA = concordanéia general; CPS = Comb¡ned
Posrtive Score

Reproducib¡lidad externa: cáncer eeryical, incluidos cánceres de cél¡¡las escamosas
La reproducibilidad de PD-l1 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en t¡es centros externos con cánceres de célu¡as escamosas (SQ) cervicales,
vulvares, ánales o de la glándula salival. El porcentaje de concordancia negativa (NPA), el porcentale de concordancaa positiva (PPA) y la
concordancia geñeral (OA) se calcularon con intelvalos de confanza bilaterales del 95% en función del método de puntuación Wilson Score
para un valor de corte de CPS >1.

Tabla 21: Reproducibilidad de PD-Ll IHC 22C3 pharríDx éñ cáncer cervical, ¡ncl¡ridos cáncer€s de células escemosas, anal¡2ádo
en tres centros exteÍnos cPs >l

o lntracentrc

NPA S5,1% (88,0-98,'t %)
PPA 99,1% (95,2-99,8%)
oA 97,4% (94.1,98.9%)

N lir{A §.&

Fernand tulendonga

D.N.I 25.097.811

CPS }1 Cada una de las 22 muesi.as del
subgrupo escamoso (9 negativas para
PD-L1 y 13 positivas para PD-11; n=6
cánceres cervicales) con un intervalo de
expresión IHC de PD-11 se a¡alizó en
cinco dÍas no coñsecutivos. Se reálizaaoñ
análisis ¡nlercentro ent¡e lres centros en
un tota¡ de 330 cornpa16ciones por pares
con la secuencra r¡avoritaria.

NPA 94,8% (8s,7-97.5%)
PPA 97,4% (S4,1-98,901")
oA 96,4% (93,7-97,9%)

CPS >1 Cada una de las 22 muestras del
subgrupo escámoso (9 negativas para
PD-LI y 13 posiiivas para PD-11; n=6
cánceres cervica¡es) con un intervalo de
expresión IHC de PD-L'l se anal¡zó en
c nco dias no consecutivos. Se realizaron
análisis int¡acentro e¡ lres cenfros en un
total de 330 comparaciones por pares con
la secuencia mayoritaria,

NPA 38,5% (94,6-99,6%)
PPA 97,5% (94,3-98.S%)
oA 97,9% (S5,7-99,0%)

CPS >1lnterooservador C€da una de las 22 muesiras del
subgrupo escamoso (9 negativas para
PD-L1 y l3 positivas para PD-LI; n=6
cánceres cervicales) con un rnlervalo de
axpresiái IHC de PD-i1 teñidás con PD-
L1 IHC 22C3 pharm0x, fue reali¿ada por
tres anatomopatólogos, uno e¡ cada uno
de los tres centros de esturi¡o. en tres dias
no consecutivos. Se reaiizaron anális¡s
¡nterobservador entre fres centros en un
total de 198 comparaclones por peres con
la secuencia máyoritafia.
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NPA = porcenlaje de concordancia negaliva; PPA = porcentaje de concordancia posiliva; OA : conmrdancié generalt CPS = Combined

Reproducib¡l¡dad externa: cáncer cérv¡cal
La reproduc¡bilidad de PD-L'1 IHC 22C3 phármDx se evaluó con cáncer cerv cal en tres centros externos. El porcenta¡e de coñcordancia
negativa (NFA), el porcentale de concordancia positiva (PPA) y la concordancia ge¡eral {OA) se calcularon con intervalos de coafañza
bilaterales del 95% en func¡ón del método de puntuación Wilson Score paré un valor de corte de CPS >1.

Tabla 22: Re ducibilidad de PD,LI IHC 22C3 armDx en cáncer ce ana¡¡zado en tres cehtros externos PS >1
o

o

CPS >1

NPA 100% (88,6-100%)
PPA 95,00/o (86,3-S8,3%)
oA 96,7% (90,7-98,9%)

NPA 100% (88,6-100%)
PPA 95,0% (86,3-98,3%)
oA 96,7% (S0,7-98,S%)

NPA 100% (82,4-100%)
PPA 100o/ó (90.4¡ 00%)
oA 100% (93,4-100%)

La puntuación de 6 muestras de cáncer
cervical (2 negativas para PO-Li y 4 positivas
para PD-L'l) con un intervalo de expresión
IHC de PD-L'1. teñidas con PD-Ll IHC 22C3
pharmDx, fue realizada por tres
añetomopatólogos, uno en cada l,]no de los
tres centros de estudic, eñ tres días no
consecutivos. Se reálizeron enálisis
intercbservador entre tres cefltros en un totál
de 54 comparaciones por pares con la

NPA = porcentale de concordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia positiva: OA: concordancia general; CPS = Combined
Positive Score
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Cada uñ¿ de ¡as 22 mueslras del
subg^rpo escámoso (9 negativas para
PO-L1 y 13 posilivas para PD-11; n=6
cánceres cervicales) con un intervalo de
expresión IHC de PD-11, teñidas con PD-
L1 IHC 22C3 phaÍ¡Dx, fue realizada por
tres analomopatólogos, uno en cada uno
de los tres centros de estudio. en tres dlas
no consecutivos. Se realizároñ análisis
intraobservador en tres centros en un total
de 198 comparaciones por pares con la
secuencia mayoritaria.

NPA 97,4% (91,1-S9,3%)
PPA 98,3% (S3,9-S9,5ol")
oA 97,S% (S4,8-9S,2%)

lntraobservador CPS >,]

6 muestras de cáncer cervical (2 negativas
para PD-11 y 4 positivas para PD-Ll) con un
;ntervalo de erpresión IHC de PD-L'l se
analizaron en cinco dias no conseculivos. Se
r'ealizaron análisls interce¡tro entre tres
centfos en !n total de 90 comparaciones por
pafes con la secuencia mayoritaria.

lnte:'centro CPS >1

6 muestras de cánce¡ cervical (2 negativas
para PD-11 y 4 positivas para PD-L1) con un
ntervalo de expresión IHC de PD-L1 se
analizaron en ct¡co dias no consecutivos, Se
realizaron análisls inttace¡tro en tres cenlros
eñ un total de g0 comparaclones con la
secuencia maYorltaria.

lntracenlro CPS >1

lnterobservador

CPS >1 La puntuación de 6 mueskas de cáncer
cervicel (2 negetivas para PD-11 y
4 positivas para PD-L1) con !n iñtervalo de
expres¡ón IHC de PD-11, teñidas con PD-l1
IHC 22C3 phamDx, fue realizada por lres
anétomoparologos. rno en cada Lno de los
tres oenlros de estudio, en lres dias no
consecutivos. Se realizaron análisis
intraobservador en tres centros en un total
de 54 comparaciones por pares con la
secuencia mayoritaria,

NPA 100% i82,4-r00%)
PPA 100% (S0,4-100%)
oA 100% (9s,4-100%)

Representanle Leqai
LIfIE

b(

Positive Score
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16.7 Evaluáción dél rend¡miento clinico: cáncer cervical

Se investigó la ef¡cacia de KEYTRUDA en 98 pacientes con cáncer cervicál recidlvante o metastásico incluidos eñ una únic€ cohorte
(Cohode E) del estudio KEYNOTE 158 (NCf02628067J. Se trata de u¡ ensayo abierto, multicéntrico, de varias cohortes y no aleatori2ádo.

Se excluyeron del ensayo los pac¡entes con ufla enfermedad autoinmunitana o una afección que precisara inmunodepresión.

Se trató a los pacientes con KEYTRúDA por vía venosa a una dosis de 200 rflg cada 3 semanas hala que hubo una progresión documenl,ada

de 1a enfermedad o la toxicidád fue inaceptable. Los pacientes con una progresió¡ radiogéflcá inicial de la enfemedad podían recrb r dosis
adicionales de tratam ento duraflte la confirmación de la progresión. Esto era posible saLvo que la progresión fuera s¡ntomálica, evolucionase
rápidamente requi ese iñtervenció¡ urgente o se produjese con un declive en el estado del rendimjento. Lospacientes sin progresión de La

enferrnedad podiar tratarse durante hasta 24 meses. La evaluación del éstado del tumor se realizó cada I §emanas durante los 12 primeros

meses y cada 12 sernanas postenorrnente. El criterio de valoración de elicacia pÍ¡cIp¿l fue la tasa de respuesta objetrva (TRO) de confom, da{j

cofl RECIST'1.1 segúñ una revisión cenlral independiente con enma§caramiento y la duración de la respuesta.

De los 98 pacientes de la Cohorte E, 77 (79ol") presentarcn tumores con expresión de PD-11 con una CPS 21 y recibieron el m€nos una
linea de quimioterapia en situación de metástasis. El estádo de PD-L1 se determinó mediante PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Las
caracteristicas al inicio del estudio de estos 77 pacienles fueron: mediana de edad de 45 años (inlervalo de 27 a 75 años); Blyo de .aza
tlianca, 14% de origen asiático, 3% de raza negra; estado de rendimiento ECOG de 0 (32%) o 1 {68%)t 92% tenía carc¡noma de cél!las
escamosas, 6yo adeñocarcinomá y 1% histologia adenoescamosa; 950/o preseñtaba enferlnedad de tipo lVl y 5% rec¡diva; 35% recibleron

una linea previa de tratamieñto y 65% dos o rnás en s¡tuac¡ón de recidiva o metástasis.

No se observaron respuestas en pacieñtes cLyos tumo€s ño preséntaran expresión de PD-L1 (CPS <1).

Los resultados de la eflcacia se resumen en fa Tabla 23.

Tabla 23: Resutt¿dos de la eficac¡a eh la Cohone E de KEYNOTE-158 cPs >1

' ¡iediana de tiempo de segu¡miento de '11,7 meses (interválo de 0,6 a 22,7 meses)
tBasado en paciénles (n=,l1) con respuesta obtenida según una revisión independ¡ente
+ Indica cóntinuidad
NA= No alcanzda

Prec¡sión: carcinorña urolelial
La precisión de PD-11 IHC 22C3 pharmDx se evaluó en Agilent. Sé comprobaron la precisión interinstrumento, interoperador, interdÍa e

interlote como precisión combinada. Para los estudios de precisión. el porcentale de concordancia négativa {NPA), el porcentaje de
coñcordancia posiliva (PPA)y la concordancia general (OA) se calcularofl con intérvelos de confienza del 95% bllate¡ales con el método
bootstrap de percentiles para el valor de cone de CPS ¿'10, tal como se ¡nuestra en la Tablá 24.

Tabla 24: Precisión de PD-L'1 IHC 22C3 eh ca¡cinoma urotelial aha¡¡zado en ún ú¡ico centro

O

'16.8 Evaluaclón del rend¡miento no cl¡nico: carc¡noma urotelial

Se realizaron esludios no clfnicos en muestras de carcinoma urotelialfúadas con formol e incluidas an pérafina (FFPE).

Sensibilidad,lEspec¡fi c¡dad ánalit¡ca: carc¡noma urolelial
La sensibilidad aflalítica de PD-L1 IHC 22C3 pharmDx sé añalizó e,r 104 muestras FFPE de carcinoma urotelial (en ¡os estadios del lll al lV)
con un lote de producción fabricado. En la eva¡u3ción de la expresión de PO-L1 se mostró trncrón a lo largo de un rango de CPS de 0-100,
en el que el 37% de las muestras presentó una expresión de PO-LI con una CPS >10. No fue posrble evaluar una r¡uestra delrido a la alta
tinción de fondo.

Precis,ón i¡traánális¡s'
(Repetibilidad)

CPS >10

i{flriAsA
Malias Mendonga

D.N 25,097.81t

Se analizó cada una de las 32 muestras de carcinoma
urotelial (17 negativas para PD-ll y 15 positivas para
PD-L1) coñ un intervalo de expresión IHC dé PD-L1
con cinco repeticiones en la rnisma sesión en un
instrumento Autostainer Lrnk 48.

NPA 100% (95,7-100%)*
PPA 96,0% {92,0-100,0%)
oA s8,1% (96.2-100,0%)

CAPL o
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Criterio de valoración
Tasa de respuesta obietivé

14.3'/; i7,4,24,1\TRO (lC del9s%)
?.6%Tasa de respuesla completa
11,7%Tasa de respuesla parcial

Duracióñ de Ia respuesta
NA (4 1+; 18,6+lri\,4ediana en meses (lnlervalo)

% con una duración >6 meses

Yo de concordancia
llc del 95%)Eslud¡o de prec¡s¡ón Valor de corte

d¡agnóst¡co
Dissño del éslud;o

Se añalizó ceda una de las 46 muestras dé carcinoma
urolel€l (26 nega[vas pa'a P]L'l y 20 oos[ivas p¿r¿

PD-11) con un ¡nte¡/alo de expresión IHC de PDLI con
tres operadores en taes inst¡umentos Autostaine¡ Link 48
en res días no conseü.rtivos v con tres loles de reactivos

NPA 96,2% (92,3¡ 0o%)
PPA 38,3% (95,0-'100%)
oA 97.1% (94.2-99,3%)

Precisión combinada
0nteroperador,
interinstrumento.
interdía, e r4telote como
varables combinadas)

CPS >10

La puntuación de 60 muestras de caac¡noma urotelial
(28 negativas para PD-11 y 32 posilivas para PD-11)
con un intervalo de expresión IHC de PD-L1, teñ¡das
coñ PD-L1 IHC 22C3 pharnrDv i!e realizada portres

NPA S5,2% (S0,3-99,2%)
PPA 94,17. (e8,9-S7,6%)
oA 94,6% (91,4-9i,4%)

Precisión interobservador CPS >1C

anáioli en ires días no conseculivos.

F
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Precisión intraobservador CPS >,IO La puntuación de 60 muestras de carcinoma urotelial
(28 negalvas para PD-L1 y 32 positivas para PD-11)
con un intervalo de expresión IHC de PD-L1, teñidas
con PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. frs rea|zada por tres
anatomoDatóloqos en tres días no consecutivos.

NFA S6,8% (94,3-99,2%)
PPA 96,5% (S4,1-S8,6%)
oA 96,7% (94,8-98,3%)

NPA = porcentaje de concordancie negativa; PPA = porcentaje de concordancia positiva; OA = porcentaje de concordancie general;

CPS = Combined Positive Score

,El méto{jo de bootstrep de percentiles no puede calcular intervalos de confiañza si se observa una concordancia del 100%, por lo que se

utilizó el méiodo de puñtuación de Wilson para calcular los inteNalos de conianza de la concordanoa NPA de lá precisión inlraá¡álisis.
Tenga en cuenta que el r¡élodo de puntuación de Wilson presenta ¡imiteciones, pues se presupone la independencia de los detos Dado

que una muestra supone una conlribución mayor que una coÍnparación con le secuencia mayoritaria, los dato§ no son independiefrtés

Reproducibil¡dad externa: carcinoma urot6l¡al
La reproducibilldad de PD-L1 IHC 22C3 pherrnDx se evaluó con carcinoma urotelial en tres centros externos. El porcentaje de concordancia
negatve (NPA), el porcentaje de concordancia positiva (PPA) y la concordancia general (OA) se calcularon con intervalos de conf¿nza
bilaterales del 95% oon el método bootstrap de perceniiles.

Tabla 25i ucibil¡dad de PD-L1 IHC 22C3 Dx en carc¡noma urotel anal¡zádo en tfes centros externos cPs >10

¡rrterobservador

raciones con a secuencia

NPA = porcentaje de concordancia negativa; PPA = porcentaje de concordancia positivB; OA = concordancia general; CPS = Combined
Pos¡tive Score

16.9 Evaluac¡ón del rend¡m¡ento clinico: carcinoma urotel¡al

Se jnvesiigó ta eficacia de KEYTRUDA en él estudjo KEYNOTE 052 (NCf02335424), uñ estudio abierto, multicéntrico de un solo grupo

realizado con 370 pacientes coñ ca¡cinoma urotelial localmente ávanzado o metastásrco que no fueran aptos pare la quimioterapia a base
de cisplaUno- Se excluyeron del ensayo los pecientes con una enfermedad autoinmunilaria o una afección que precisara inmunodepresión,

Los pacrentes recibieron KEYTRUDA a una dosis de 200 mg cada 3 se¡nanas hasta que hubo progresión de la enfermedad o ia toxicidEd
lue inaceptable. Los pactentes con una progresión radiográfica inicial de la enfermedad podían ¡ecibir dosis adicionales de tratamiento
dura¡te la coflfirmaoó¡ de le progresión. Esto era posible salvo que la progresión fuera sintomática, evoluc¡onase rápidemente, requiriese
intewención Llrgente o se produjese con ufl declive en el estadó del réndimiento. Los pacientes sin progresión de la enfeífiedád podian
tratarse durante hasla 24 ¡neses. Las evaluac¡ones de la respüesta tumoral se realizaron I semanas después de la primera dosis, después,
cada 6 semanas durante el pnmer año y desde entonces, cada 12 sernánas. El criteno de veloración de elcacia principalfue la tasa de
respuesta objetiva (TRO) de conformidaC con RECIST 1.1 según una revisió¡ de radiciogia independiente y la duración de la respuesia.

1ES_10/SK00621 5/2018.ü8 p 30/33

La puntuac¡ón de 60 muestras de carcinoma
urolelial (29 négativas para PD-11 y 31 positivas
para PD-L1) con un inteNálo de expresión IHC de
PD-L1, teñidas con PD-L1 IHC 22C3 phan¡Dx,
fue realizada por tres anátoncpetólogos, uno en
cada uno de los tres cenlros Ce estudio, eñ tres
dras'ro consecurvos. Se realizaron anál:si5
interobservador e¡tre tres cen$os en u¡ total de

NPA 37,3% (94,3-99,6%)
PPA 90,7% (86,4-94,6%)
oA 93,9% (S1.3-96,3%)

o

lEs Mendo¡t¿
25,097.811 CAPL . Bog8tr

REC TECN].

% de concordancia
(lC del gsY.)D¡seño del estudio

diagnóstico
Ectudio de
r6produc¡b¡lidad

NPA 94,0% (87.7-99,3%)
PPA 84.6% (77,1-91,7%)
oA 89,8% (85,G94,1%)

lnlercentro Cada una de las 36 muestras de carcinoma
urotelial (20 negativas para PD-l1 y 16 positivas
para PD-L1) con un inlervalo de expres¡ón IHC de
PD-L1 se analizó en cinco dias no consecutivos.
Se realizaron análisis ¡ntercentro entre tres
centros en uñ total de 539 comparaciones con la

cPs >10

secuencra mayofilar;a
NPA 96,2% (92,S-98,8%)
PPA 95,oold (92.4-97.4%)
oA 95,70lo (93,5-97,6%)

CPS >10 Cada une de las 36 muestras de carcinoma
urotelial (20 negativas para PD-L1 y 16 positivas
para PD-L1) con un intervelo de expres¡ón IHC de
PD-L1 se analizó en cinco dias no consecutivos
en cada uno de lo§ tres centros de estudio. Se
realizaron análisis intracentro €n tres centros en
un total de 539 comparaciones por pares con la
sec.lencia mayotila.ia.

CPS >10

La puntuación de 80 muestras de carcinoma
Lrotelial (29 negativas para PD-L1 y 31 positivas
pára PD-11) con un interva¡o de expre§ión IHC de
PD-L1, teñidas con PD-Ll IHC 22C3 pharmDx,
fue reelizeda po¡ tres anatomopatólogos, uno en
cada uno de ios tres centros de estudio, en tres
dias no consecutivcs- Se realizaron análisis
rntraobservador en tres cenlros en un total dé
g0 comparac¡ones con ia secuencia mayoritaria.

NPA 95,7% (S3 8-97,8%)
PPA 96.1% (93,6-98,3%)
oA 95.9% (94,3-97,4%)

lntraobservador CPS >10

Represenlante Legal
ui

M,

'rr

I

I

l

I



.:tN1: 
¡

L.JÚgC

te/L€ 'd 80 8!0¿l9-r¿900)s/0!-s3 !

uolcelu ap sopol?ur 
^ 

o¡nau opeuodure] lorxrol
op sa.ropefu uezrt[n os olos anb op aso.rf]oesv'Ez

leth'l e¡uEluaseJCaU

ll8'160'92 'N'0
eáuopualtl

Y§w!lu r,,l+lr0u

o^rpear op oluercrlnsur ueurnlo^ 'qz

opeldoJdP ou ugrcefu op opotgrue¿
'elueurllq?p oprual ueq

as se.rtsonu] uoc solelqoeuod sol ¿

i1

solreulprGord erpd xOureqd gCZ¿ JHt I-]-Cd
el-rer6ord la ooeuororalas eq as anb aqanrdu-ca e. ugl,eure]6o¡d op roxf 'PI

seLu€lq op uorcñlos:¿z elqel

seuralqord ap ug!.nlos '¿1.

'erdelálouour ao odnl6 la ué olu€ruJelerl opLrarql3ár
uerar^nlsa 

^ 
sopeqro¡eale opls ueralqnq ef ano salual!ed ap oluélüels{ lo ua solqurÉc sBlls e4ué 'sáuolsscljrporu seur uorepueurocar es

ou'elueisqo oN 'EderelououJ ep odnr6 la ua 0t> Sdl ap Ll-Od ap uglserdxa uoo saluerced sguJ ap ugrsnlcur el Jaualap opuaurocar OnCr
i3 ourlEld ap €sEq e erde.lalolu¡nb uorolqloe./ enb sol loa ugperedu¡oc ue oplnuru.rslp eJqeq VOTIU!(fy uoo elde.relouoLr.r ap oluerurelerl

¡rn uo.rorqrcer anb sollenbe op epua^lN€dns el '0t> SdC ep L l-Od op u9lsa]dxo eun uoc sopecursep sotuar3ed sol L¡a'an0 orur^pe
f sáreurrlrlárd so¡ep sol €p uQrsr^3] eun oqec s o^ell orpn¡se 13p (3I¡Orl solep ep ugoezuolruour ep e¡uérpuédapur ?lruros jf elos s rod

ouqeld ep eseq e eldelelorLUrnb el uoo uorreJeduJoJ eun Jpzrlpal Elpd VOTIUI-{fy uoc pderelouoLU €p odnJ6 un odr3l]]ed uerqLUel o,(esu§

la uf 'elos js rod oulleld ap aseq e erderalolurnb el uoa (eurqÉlDura6 uoc ouBeÉoqJec o oLrleldslc fa d) ourled ép aseq e eldere]orlulnl)
urs o uo. VOnU!(3)1 le.ereduroc orpnlse If 'oullEld ap esEq e elderelol(¡llnb el erEd solde uos Á or^ard o¡uarulelElt oprqlcar ueq ou

énb ocrsglseleu.r le lelorn eurourreo uoc seluerced ue osrn! ue opezrolpele,( oculuect¡lnLu olpntse ún se (goeesS¿0lON) Lge-l-toN^A>l

a

a

oplcoúocsap
l_]-Od elap opetso uo, selu€pEd sol e e,(npxe . :opezuecle ou = vN

PePlnulluoc eclPul+
(+L'tt-*' L)

VN
(+0 L k+' t)

L'6
elsandsal el ap uorseJno
lerc]ed elsandsáJ ap esel

%9! eleldu.roc elssñdseJ ep esel
(rs 'on) % rs i8¿ '9t) va¿¿ (%-c6 tap 9t) ou-L

+e^!¡€!qo Plsenclsal ap esel
t08=N) u9t.epl¡e^

ap odñr6 te ue O¡, ? SdC
(gBl=N) u9rsPPrlE^

op odru6 le ua 0L> SdC ugraerole^ eP olJallJS
¿90NX u3 ErrPcus 3P sopEltnsau :9¿ etoPl

9¿ elqe.L elua ualunsá.r es Ér!e.!e El áp sopEllnser so_'l

'oulleld ep oplueluoo uoo e3rseldoeur¡us o eueluauJalduroc erdeJelorLurnb aiuor]J.louolue oprq 3al
erqeq %Of lo 

^ 
elLrouroualLre ouerurele¡ oprqr.ej elqeq ou saiu€Ded solap %06lf 1ro!ádñs o ¿ oper6 ep E^rirpne eprpred Á rouedns o

¿ oper6 ep ecD?trred eltedolnau ' l esep ap ecerprec ercuorgunsuD so^llolJ so4o uoe %9 A'u urlLr.r 09> lercrur euruqeara el ap olLrarurerelre
.( Z gOCj uoc % ! ! '¿ ap O03f oluerurpuer ép opelsé üoc %0t 'urur/lLu Og> leErL¡¡ eurur¡eelc Et op oluerLue./el¡e uor % !t :uora^nlcur

os ourleldsrc uoc oluelLuelg¡l F eJed peprouopr ou Efap so rloLu sol é/luf 'segDqdeq srselsglaur uoJ %8 un oprnlcur 'saleJacsr^ srset§elau
eqelueserd selueoed sol op %8¿ lj serolJodns sej^ sel ue oueu.rud rournt un eqetuasard %O¿ un ,( s€]ouellr ser^ sel Lr€ orreüud

rournl un sqelu€se.rd séluérced sol ep %6¿ 13 OI/l od0 op pepoureNo %9¿ ie 
^ 

tfil odI ep pepau¡raJUa eqelueserd se¡uarced sol ep

% t¿ lf 'ecuelq ezer ep %gg 
^ 

seuore^ sp %gg 'soge Z1 ep pepá sp euelpéI,1J :uorenl sa¡uaoed sotse ep o,(esqa lep ol.rur lp sec[s]ratoErec
set '0t< SdO €p./ole^ un uoi l-'l-Od uoJesardxá e¡b serournl ueqeluesord (09=u) %0t le ugrceprle^ op odn/6 lop salueEed 01¿ sol oJtuf

'our¡Eld ap oprualuog uo5 sclsgldoeulUe o puelueureduroc ErdeJe¡oruJrnb áluéulouelue oprqlcar elqeq %O! le ,( olueuJoualue
oluerurelerl optqroer e)qeLl ou setu€lced sol ep %06 l! '(rouádns o ¿ oper6 ep e^rllpne eprp.r?d Á roúadns o ¿ opÉr6 ep ecu?tuad e,lPdo]neu

'lll as¿p op eaerprec er3u€rcunsu|) so^ lour sorio uoc %8,( 'urur/lur 09> lerorur eulu¡lea.ro el ep oluarurerelce ,( Z eOCa uoa %O L 'Z

ep gOJf otuerurpuar ep ope¡so uoc %Ze 'urlr¡/lor 09> lergrur eururleelc el ep otuerurerepe uor %gt iuora,(npur ss ourlptdsrc uoe olu€ru.re¡e¡

le ered peprauoprou elep so^rloLu solorlul secrtgdaq srselsglal! uoc %1,L un oprnlcur 'selElacsr^ srselsplalu eqe¡ueserd saluercad
sol ép %gZ ll sarouedns ser^ spl ue ousruud roLUnl un eqeluasard %gL un .( sotouelul sel^ sEl u€ oueuJud ]ournl un eqelueserd saluerced
sotepo/"tEtf 0t\ od r¡ e p pepeurrelue o/o 

B L p ,4 ,lI od I ep pepauro]Lro eq e]uesa]d sotuerred sol ep %¿8 13 ecuElq ezÉ./ ep yó88Á séuole^
ap %Bg'sogp €1 ep pepa ap euerpey\l :uorenJ s3lu€rced sotsa ep o,{esuo lop orc¡ur l? se3[sj]epEJea sE_'l 'satuaroEd 6 erPd opr5ouocsep
an] l'l-Od ap ope¡sa le '0I< SdC ep role^ un uoc t ]-Od uo]esárdxo anb seroLun¡ ueqeluasetd (O t I=u) %0e l€ 'satuarsed 019 sol e4uf

'Ol< SdO ep auoc áp role^ la aluaurelulp leplle^ ered uorezttln as 'u9lcÉprle^
ep odn.rO lo 'so¡uopEd O¿z saluelser solap solep so'l 0I< Sd3 épspoceplole^ unrBUtlu.lelep e.led uo¡ezllln as'oluelLrleu€4ua

ep odnr6 le 'soluasr.¡ selueEed OO! sorotlld sol ep solEp so_'l xoturelld tcz¿ CHt l'l-Od etuPrpeLu gulurrelap as L l_Od ap opelse 13

(oleN€tu!) ses€ur u€ euerpa|,l

10c8) o €p o u lajjn8 LlseM o)ieo olos esn'.¿ :ue-L 3¿
e o^qceal láp ueLunlo^

e Á op I3¡ lep €uoc lop ouetuet le eqsnrduro3 'qZ

'(1008v
oBotglec op. ¡./) Jogn8 rlse^ o¡eo olos esn-sL

'ope^el
ap ugdurel F ua orpos ep eprzv a L

'uoIntos uo60uroiqJ-a]e4sqñS +gVO
eluauepencape operedard eq as onb aqanrdu]oo 'qL

(BVO) uollnloS ué6ou.rorqOFé¡erlsqnS
+8VO uo. uqlsaeer aP elel 'qtr

eprls lo¡uo3 ep ugl5epEl6ao'pt.

oprual ueq €s ou solsfqoEuod so_'l -l

e lop rouaue e!

EL!Stq§rd

7
{

d 1

h

el ua sesetdLur ¡t¡ lop otLletueuoaeL¡]le ep souoicrplroc
sel,( ppprrnppc ep eqcal el aqeruduroS pt



Qs
+

Problema
3a. Compruebe que el proced miento de

miento 3 en 1 se ha realizado correctamente
3b. Use solo Dako Wash Bufer, n." de
catálogo K8007.

5. El lejido se ha desprend¡do de los
porlaobjeios-

o

o

NOTA: Si no se puede alribuir el problema a nrnguna de las circunstancias anteriores o si la acción corectiva sugeaida no lo solucro¡a,
póngase en coñtacto con el servicio de asistencia técnica de Agilent para solicitar más ayüdá. Puede encontrar información adiclonal sobre
las lécnicas de tinc,ón y preparación de muestras en Dako Education Guide: lmmunohistochemical Stalning Methods (5) (disponible en Dako)-
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4a. Co¡npruebe que el procedimiento Ce
pretratBr¡rento 3 en '1 se ha realizado conectamente
4b. Asegúrese de que los portaobjetos permanezcan
húmedos durante la c¿rga y añtes de empezar la
sesión.
4c. Compruebe que se ha fjado bien la muestra y/o la
presencia de necrosis.

3 Los porlaobjetos con muestras o las
iineas celulares positivas del
portaobjetos de control Control Sl¡de
sum nistrados co¡ el kit se han teñido
débilmente

al cone de do.

3b. Tampón de lavado no apropiado.

4a. No se ha ¡eiirado por coñpleto la
aafina

4c. Unlón nespecífica de los reactivos

4d. [¡étodo de frjación no apropiado

4. I]nción excesiv¿ de fondo de los
portaobjetos-

3a. Recuperación antigén ca
inadecuada.

4b. Los portaob¡etos se hán secado
durante la carga en Autoslainer Llnk 48

4d. Asegúrese de que solo se utillzan fijadores de
tormol tampolado neJtro y métooos oe flac ór
recomendados.

5a. Se han utilizado los porlaobjetos
inconectos,

5a. Utllice Dako FLEX IHC Nricroscope Slides (n.'de
catálogo K8020) o los porlaobje¡os cargados
Fishe¡brand Superfrosl Plus.

5b. Preparación inadecuada de
muestras.

5b Los cortes deben colocarse en un horno a 58 1 2
'C duranle I hora antes de procede, a ia trnc.ón.

6a. [,4étodo de fjación no apropiado

6b. Tampón de lavado no aprcpiado. 6b. Use solo Dako Wash Euffer, n.0 de catáloqo
K8007.

Solutrofi ulere L.ln

7. Cuando se calíenta Target Retrieval
tLrb o

7 Esto es normal y no iñfluye en la tinción
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