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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-11047-APN-ANMAT#M S

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 13 de Diciembre de 2023

Referencia: 1-0047-3110-006090-23-9

VISTO e Expediente N° 1-0047-3110-006090-23-9 del Registro de esta Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica (ANMAT), y:
CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones Productos Roche SA.Q. e |. (Division Diagnostica) solicita se autorice la
inscripcion en el Registro Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM) de esta Administracion
Nacional, de un nuevo/s Producto/s Médico/s para diagnéstico in vitro, Nombre descriptivo: 1) Anti-Epithelial
Related Antigen (MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 2) Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse
Monoclonal Primary Antibody; 3) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 4) Anti-
MUC1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 5) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody.

Que en el expediente de referencia consta e informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico in vitro que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su
autorizacion .

Que se hadado cumplimiento alos términos que establecen laLey N° 16.463, Resolucion Ministerial N° 145/98 y
Disposicion ANMAT N° 2674/99 y normas complementarias.

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

Que la presente se dicta en virtud de las facultades conferidas por los Decretos N° 1490/92 y sus modificatorias.

Por €ello;



EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL

DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos 'y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagndéstico de uso in vitro, Nombre descriptivo: 1) Anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 2) Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclona Primary
Antibody; 3) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 4) Anti-MUC1 (H23) Mouse
Monoclonal Primary Antibody; 5) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody. de acuerdo con lo solicitado por Productos Roche S.A.Q. e |. (Divisién Diagnéstica) con los Datos
Caracteristicos que figuran a pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2023-146990315-APN-INPM#ANMAT .

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda "Autorizado por la
ANMAT PM 740-855 ", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase € Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°.- La vigencia del Certificado de Autorizacion sera de cinco (5) afios, a partir de la fecha de la
presente disposicion.

ARTICULO 6°- Registrese. Inscribase en e Registro Naciona de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre descriptivo: 1) Anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse Monoclona Primary Antibody; 2)
Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 3) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse
Monoclonal Primary Antibody; 4) Anti-MUCL1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 5) VENTANA anti-
Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.

Marcacomercial: VENTANA.



Modelos:

1. (N° de catdlogo Roche: 06374409001, N° de catdlogo Ventana: 790-4561) Anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody.

2. (N° de catdlogo Roche: 06483186001, N° de catdlogo Ventana: 790-4564) Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

3. (N° de catédlogo Roche: 05878900001, N° de catdlogo Ventana: 790-4463) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

4. (N° de catdlogo Roche: 06316514001, N° de catdlogo Ventana: 790-4574) Anti-MUC1 (H23) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

5. (N° de catdogo Roche: 06425607001, N° de catdlogo Ventana: 790-1014) VENTANA anti-Helicobacter
pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.

6. (N° de catdogo Roche: 06425623001, N° de catdlogo Ventana: 790-1015) VENTANA anti-Helicobacter
pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.

Indicacion/es de uso:

1) El anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody est4 destinado a su uso en
laboratorio para la deteccion cualitativa inmunohistoquimica de la molécula de adhesion celular epitelial
(EpCAM) mediante microscopia Optica en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina tefiido
con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

2) El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary Antibody esti destinado a su uso en
laboratorio para la deteccion cualitativa inmunohistoquimica de glipicano 3 mediante microscopia Optica en
secciones de tgjido fijado con formol y embebido en parafina tefiido con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

3) El anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclona Primary Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccion cualitativa inmunohistoquimica del antigeno de membrana epitelial mediante
microscopia Optica en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina tefiido con un instrumento
BenchMark IHC/ISH.

4) Anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso en laboratorio para la
deteccion cualitativa inmunohistoquimica de MUC1 mediante microscopia Optica en secciones de tejido fijado
con formol y embebido en parafinatefiido con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

5) y 6) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso
en laboratorio para la deteccidn cualitativa inmunohistoquimica de Helicobacter pylori mediante microscopia
Optica en secciones de tejido de biopsia gastrica fijado con formol y embebido en parafina tefiido con un
instrumento BenchMark IHC/ISH. La tincion inmunohistoquimica con este producto de anticuerpos puede servir
de ayuda en el diagnostico de las infecciones causadas por Helicobacter pylori.

Forma de presentacion: 1) a5) Envase por 50 determinaciones conteniendo: un dispensador de 5 ml de anticuerpo
monoclonal.
6) Envase por 250 determinaciones conteniendo: un dispensador de 25 ml de anticuerpo monoclonal.

Periodo de vida Util y condicién de conservacion: 1) a3) y 5) a6) 24 (VEINTICUATRO) meses desde lafecha de
elaboracion, conservado entre 2 - 8°C.
4) 9 (NUEVE) meses desde |afecha de elaboracion, conservado entre 2 - 8°C.

Nombre del fabricante:
1) a6) VentanaMedical Systems, Inc.

Lugar de elaboracion:



1) a6) Ventana Medical Systems, Inc. 1910E Innovation Park Drive, Tucson, 85755, Arizona, USA.

Condicion de uso: Uso profesional exclusivo
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PROYECTO DE ROTULO

1) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary (N° de catalogo: 05878900001)

SEVENTANA Gy

CONFIRM
anti-EMA (E29)
Mouse Monoclonal
Primary Antibody
5 mL (~0.5 pg/mL)

(92) 790-4463
(10) A99999

[6mN] (01) 04015630984312
£J2099-11-15

ﬂ2091-12-25

(240) 05878900001 -Roche #

50

Rx Only c 60123

790-4463A99999 0001

2) anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary (N° de catalogo: 06483186001)
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5mL (~1.7 pg/mL)
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790-4564A99999 0001
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3) anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse (N° de catdlogo: 06374409001)

SE VENTANA Gooidy

anti-Epithelial Related
Antigen (MOC-31)
Mouse Monoclonal
Primary Antibody
5 mL (~0.1 pg/mL)

(92) 790-4561
(10) A99999

[eTiN] (01) 04015630981182
£J2099-11-15

(ﬂ 2091-12-25

(240) 06374409001 -Roche #
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50
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Rx Ony c €0123

790-4561A99999 0001

4) anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody (N° de catdlogo: 06316514001)
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anti-MUC1 (H23)

Mouse Monoclonal

Primary Antibody
5mL (~10 pg/mL)

(92) 790-4574
(10) A99999

[6TIN] (01) 04015630983933
23 2099-11-15

@ 2091-12-25

(240) 06316514001 -Roche #

50

Rx Only CEoms o o

)
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5) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (N° de
catdlogo: 06425623001)

SEVENTANA Gom

VENTANA
anti-Helicobacter pylori
(SP48)

Rabbit Monoclonal
Primary Antibody
25 mL (~5.4 pg/mL)

(92) 790-1015

(10) A99999

(01) 04015630970018

82099-11-15
@ 2091-12-25 sto

(240) 06425623001 -Roche #

FLERE Jfﬂ"c
% 2°C

Rx Only C €°‘23

R RN

790-1015A99999 0001

6) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (N° de
catalogo: 0642607001)

S& VENTANA Gooidy

VENTANA
anti-Helicobacter pylori
(SP48)

Rabbit Monoclonal
Primary Antibody
5 mL (~5.4 pg/mL)

[ReF] (92) 790-1014

(10) A99999

[6TiN] (01) 04015630970001
£22099-11-15

@2091-12-25

(240) 06425607001 -Roche #

. u.--.‘ IHrBOC
3 2°C
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Rx Only c Emzs

| 790-1014A99999 0001

50
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CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary
Antibody

790-4463

05878900001

N 50

USO PREVISTO

El anticuerpo CONFIRM anti-EMA
(E29) Mouse Monoclonal Primary
Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccién cualitativa
inmunohistoquimica del antigeno de
membrana epitelial mediante
microscopia dptica en secciones de
tejido fijado con formol y embebido en
parafina tefiido con un instrumento
BenchMark IHC/ISH.

La interpretacion de este producto debe
correr a cargo de un anatomopatdlogo
cualificado junto con un examen
histoldgico, la informacion clinica pertinente y los controles adecuados.

Este anticuerpo esta destinado para uso diagndstico in vitro (IVD).

RESUMEN Y EXPLICACION

CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo CONFIRM
anti-EMA (E29)) se ha generado en una preparacion de membrana del gldbulo graso
lacteo de calostro humano purificado y reconoce especificamente el antigeno de la
membrana epitelial humana (EMA)." EMA es una proteina transmembrana glucosilada
que recubre la superficie apical de las células epiteliales en varios 6rganos y tejidos,
incluidos los pulmones, el estémago, el pancreas, el rifion, el colon y la mama.2-5

La expresién de EMA es caracteristica de la mayoria de los carcinomas, pero
generalmente esta ausente en linfomas, leucemias, melanomas y sarcomas.4-” Hay
algunas salvedades; en particular, no todas las neoplasias epiteliales son positivas en
EMA: los carcinomas hepatocelulares, los carcinomas adrenocorticales y las neoplasias
malignas de células germinales exhiben poca o ninguna expresién de EMA.8 Un ensayo
IHC para detectar EMA puede resultar Util como parte de un panel de ensayos en la
identificacion de carcinomas. La deteccion de EMA mediante IHC con el anticuerpo
CONFIRM anti-EMA (E29) puede servir de ayuda en la identificacion de tumores de
origen epitelial.

Se puede detectar la expresion de EMA en el 69-95 % de los mesoteliomas y puede
contribuir al diagnéstico de estos tumores.9-12 EMA puede ser util para diferenciar la
hiperplasia mesotelial reactiva (normalmente negativa en EMA) del mesotelioma
(normalmente positivo en EMA).9.11 La deteccion de EMA mediante IHC con el anticuerpo
CONFIRM anti-EMA (E29) sirve como ayuda en el diagndstico del mesotelioma.

El meningioma es uno de los tumores cerebrales primarios mas comunes y la mayoria de
estas lesiones son benignas y de crecimiento lento.!3 Se ha detectado la expresion de
EMA en el 90-100 % de los casos de meningioma.14-17 Los ensayos de IHC especificos
para EMA sirven de ayuda en el diagndstico de estos tumores.'4.18,19 En el caso de un
diagnéstico diferencial, el uso de EMA junto con otros marcadores especificos del
meningioma, asi como de marcadores especificos del tumor o los tumores con resultados
confusos, sirve para confirmar el diagndstico.14.18,19 La deteccion de EMA mediante IHC
con el anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) es muy util como ayuda en el diagnéstico de
meningioma.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) se une a la proteina EMA en secciones de tejido
fijado con formol y embebido en parafina (FFPE). Este anticuerpo puede visualizarse
mediante el uftraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001).
Consulte la hoja de datos correspondiente para obtener mas informacion.

MATERIAL SUMINISTRADO
El anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) contiene reactivo suficiente para 50 pruebas.
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Figura 1. Tincion del carcinoma ductal

invasivo de mama con el anticuerpo
CONFIRM anti-EMA (E29).
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Un dispensador de 5 mL del anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) contiene
aproximadamente 2.5 g de anticuerpo monoclonal de raton.

El anticuerpo se diluye en un tampén formado por Tris-HCI con una proteina
transportadora y ProClin 300 al 0.10 %, un conservante.

La concentracién del anticuerpo especifico es aproximadamente de 0.5 pyg/mL. No se ha
observado ninguna reactividad del anticuerpo no especifica conocida en este producto.
El anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) se produce como sobrenadante de cultivo
celular.

Consulte en la hoja de datos correspondiente del kit de deteccion de VENTANA las
descripciones detalladas de: Principio del procedimiento, Material y métodos, Recogida y
preparacion de muestras para andlisis, Procedimientos de control de calidad, Resolucién
de problemas, Interpretacion de los resultados y Limitaciones.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

No se suministran reactivos de tincién como los kits de deteccion de VENTANA ni
componentes auxiliares, incluyendo portaobjetos de control de tejido negativos y
positivos.

No todos los productos que aparecen en la hoja de datos estén disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local de asistencia técnica de Roche.

No se suministran los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para
la tincién:

1. Tejido de control recomendado

2 Portaobjetos para microscopio con carga positiva
3. Negative Control (Monoclonal) (n.° cat. 760-2014 / 05266670001)
4. uftraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001)
5. EZ Prep Concentrate (10X) (n.° cat. 950-102 / 05279771001)
6 Reaction Buffer Concentrate (10X) (n.° cat. 950-300 / 05353955001)
7. LCS (Predilute) (n.° cat. 650-010 / 05264839001)
8. ULTRALCS (Predilute) (n.° cat. 650-210 / 05424534001)
. Cell Conditioning Solution (CC1) (n.° cat. 950-124 / 05279801001)
10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n.° cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n.° cat. 790-2208 / 05277965001)
12.  Bluing Reagent (n.° cat. 760-2037 / 05266769001)
13.  Equipo de laboratorio de uso general
14.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Tras la recepcion y cuando no se utilice, consérvese entre 2y 8 °C. No lo congele.

Para garantizar una dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el tapon del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posicion vertical.

Todos los dispensadores de anticuerpos tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
correctamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No
usar el reactivo después de la fecha de caducidad.

PREPARACION DE MUESTRAS

Los tejidos FFPE que se procesan de forma habitual resultan adecuados para su uso con
este anticuerpo primario cuando se utilizan con los kits de deteccion de VENTANA'y los
instrumentos BenchMark IHC/ISH. El fijador de tejido recomendado es formol tamponado
neutro al 10 %.20 Las secciones de tejido se deben cortar con un grosor aproximado de

4 umy colocarse en portaobjetos cargados positivamente. Los portaobjetos deben tefiirse
inmediatamente, ya que la antigenicidad de los cortes de tejido puede disminuir con el
tiempo.

Se recomienda que los controles positivos y negativos se ejecuten simultineamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
1. Para uso diagnostico in vitro.

2. Solo para uso profesional.
PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de
este dispositivo a médicos autorizados o por orden de estos. (Rx Only)

4. No utilizar por encima del nimero especificado de ensayos.

5. Este producto contiene un 1 % de suero bovino o una cantidad menor, que se
utiliza en la produccion del anticuerpo.

6.  Lasolucion ProClin 300 se utiliza como conservante en este reactivo. Esta
clesicacacomo a5 AESE S NRIRTRIBER MR A
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Adopte precauciones razonables cuando la manipule. Evite el contacto de reactivos
con los 0jos, la piel y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.
Los portaobjetos con carga positiva pueden verse afectados por presiones
ambientales, dando lugar a una tincién incorrecta. Péngase en contacto con su
representante de servicio de Roche para obtener mas informacion sobre el uso de
este tipo de portaobjetos.

Los materiales de origen animal 0 humano deben manipularse como materiales
biopeligrosos para el medio ambiente y eliminarse con las precauciones
adecuadas. En caso de exposicion, deberan seguirse las directivas sanitarias de las
autoridades responsables.2122

Evite el contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si los
reactivos entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante.
Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, dado que podria dar lugar a
resultados incorrectos.

Para obtener mas informacion sobre el uso de este dispositivo, consulte el Manual
del usuario del instrumento BenchMark IHC/ISH y las instrucciones de uso de todos
los componentes necesarios, que puede encontrar en dialog.roche.com.

Consulte a las autoridades locales o nacionales sobre el método de eliminacion
recomendado.

El etiquetado de seguridad de los productos sigue principalmente las directrices del
SGA de la UE. Esta disponible bajo peticion la hoja de datos de seguridad para los
usuarios profesionales.

Para comunicar la sospecha de incidentes graves relacionados con este dispositivo,
péngase en contacto con su representante local de servicio Roche y con las
autoridades competentes del Estado o Pais Miembro de residencia del usuario.
Este producto contiene componentes clasificados como sigue de acuerdo con la
Normativa (CE) n.° 1272/2008:

Tabla 1. Informacion de riesgos.

Riesgo Codigo Declaracion
Advertencia | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
Perjudicial para los organismos acuticos con efectos
H412 d
nocivos duraderos.
P261 Evitar respirar el polvo/el humolel gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
P273 Evitar su emision al medio ambiente.
P280 Llevar guantes de proteccion.
P333 + En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a
P313 un médico.
P362 + Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de
P364 volver a usarlas.
Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
P501 Y )
eliminacion de residuos aprobada.

Este producto contiene CAS n.° 55965-84-9, masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-
2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA se han desarrollado para su uso en los instrumentos
BenchMark IHC/ISH junto con los kits de deteccion de VENTANA y sus accesorios.
Consulte la Tabla 2 para ver los protocolos de tincién recomendados.

Este anticuerpo se ha optimizado para periodos de incubacidn especificos, pero el
usuario debe validar los resultados obtenidos con este reactivo.

Los parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y editar
segun el procedimiento descrito en el Manual del usuario de los instrumentos. Consulte la
hoja de datos del kit de deteccion VENTANA correspondiente para obtener mas detalles
sobre los procedimientos de tincién de inmunohistoquimica.

Para obtener mas informacion sobre el uso correcto de este dispositivo, consulte la hoja
de datos del dispensador en linea asociado con P/N 790-4463.
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Tabla 2. Protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29)
con uftraView Universal DAB Detection Kit en instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Tipo de Método
szl XT ULTRA 0 ULTRA PLUS 2
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondicionamiento ULTRA CC1
celular cct, ) "
(desenmascaramiento Estandar 64 Té'qst:;%zai‘)s ¢
del antigeno)
Anticuerpo (Primario) 16 minutos, 37 °C 20 minutos, 36 °C

Contratincion Hematoxylin Il, 4 minutos

Post-contratincion Bluing, 4 minutos

a Se demostro la concordancia entre los instrumentos BenchMark ULTRA y BenchMark
ULTRA PLUS mediante ensayos representativos.

Debido a variaciones en la fijacion y el procesamiento del tejido, asi como a las
condiciones generales de los instrumentos y del entorno del laboratorio, puede que sea
necesario aumentar o disminuir el tiempo de incubacion del anticuerpo primario, el
acondicionamiento celular o tratamiento previo de la proteasa en funcion de las muestras
particulares, de la deteccion que se haya utilizado y de las preferencias del lector. Para
obtener mas informacion sobre las variables de fijacion, consulte «Immunohistochemistry
Principles and Advances».23

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Ademaés de la tincion con el anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29), se debe tefiir un
segundo portaobjetos con el reactivo de control negativo correspondiente.

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO

La practica de laboratorio 6ptima consiste en incluir una seccion de control positivo en el
mismo portaobjetos que el tejido de la prueba. Esto contribuye a identificar fallos al aplicar
los reactivos al portaobjetos. Un tejido con una tincién débil positiva es méas adecuado
para el control de calidad. El tejido de control puede contener elementos de tincién tanto
positiva como negativa y ambos sirven como control positivo y negativo. El tejido de
control debe ser una muestra de autopsia reciente, biopsia o cirugia preparada o fijada
con la mayor brevedad con un proceso idéntico al de las secciones de prueba.

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los reactivos y los instrumentos, y no como ayuda para
establecer un diagndstico especifico de las muestras de prueba. Si los controles de tejido
positivos no muestran una tincion positiva, los resultados de las muestras de la prueba se
deben considerar no validos.

Como ejemplo de tejido de control positivo para este anticuerpo se encuentra el pancreas
normal.

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES Y RESULTADOS PREVISTOS
El patron de tincién celular del anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) es membranosa y
citoplasmatica.

LIMITACIONES ESPECIFICAS

Es posible que no estén todos los ensayos registrados en cada instrumento. Péngase en
contacto con el representante local de servicio Roche para obtener mas informacion.
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RENDIMIENTO DE ANALISIS

Se realizaron pruebas de tincién para evaluar la sensibilidad, especificidad y precision y
los resultados se indican a continuacion.

Sensibilidad y especificidad

Tabla 3. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) se
determiné analizando tejidos normales FFPE.

N.° de casos N.° de casos
Tejido positivos/total | Tejido positivos/total
Cerebro 0/3 Esofago 2/3
IF-2023-146990315-APN-INPM#ANMAT
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N.° de casos N.° de casos N.° de casos
Tejido positivos/total | Tejido positivos/total Patologia positivos/total
Cerebelo 0/3 Estémago 3/3 Linfoma de linfocitos B, sin especificar (bazo) 0/1
Glandula suprarrenal 0/3 Intestino delgado 1/3 Carcinoma de células pequefias (pulmén) 7
Ovario 0/3 Colon 3/3 Carcinoma de células escamosas (pulmon) 17
Pancreas 3/3 Higado 0/3 Adenocarcinoma (pulmén) 7
Ganglio linfatico 0/ Glandula salival 33 Carcinoma de células escamosas (es6fago) 11
Glandula paratiroidea 0/3 Rifién 4/5 Adenocarcinoma (es6fago) n
Glandula pituitaria 0/3 Prostata 0/3 Adenocarcinoma mucinoso (estomago) 11
Testiculos 0/3 Vejiga 313 Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (intestino delgado) 0/1
Tiroides 0/3 Endometrio 2/3 Adenocarcinoma (colon) 7
Mama 4/5 Cuello del ttero 113 Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (colon) 0/1
Bazo 0/3 Musculo esquelético 0/3 Adenocarcinoma (recto) 7
Amigdala 4/4 Piel 23 Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (recto) 0/1
Timo 23 Nervio 113 Melanoma (recto) 01
Médula ésea 0/3 Mesotelio 4/4 Carcinoma hepatocelular (higado) 7
Pulmon m zr::s"(f)i?igilé;enigna 11 Hepatoblastoma (higado) 0/1
Carcinoma de células claras (rifion) 3/3
Corazon 0/3
Carcinoma de células renales, sin especificar (rifion) 212
Tabla 4. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) se Carcinoma medular (ifién) "
determiné analizando una variedad de tejidos neoplasicos FFPE. Carcinoma papilar (rifi6n) 12
N.° de casos s
Patologia positivos/total Nefroblastoma (rifion) 117
Glioblastoma (cerebro) 0/1 Carcinoma de células escamosas (rifion) 7
Meningioma (cerebro) 5770 Carcinoma urotelial (rifion) 7
Ependimoma (cerebro) 11 Carcinoma urotelial (uretra prostatica) 7
Oligodendroglioma (cerebro) 0/1 Adenocarcinoma (prostata) n
Adenocarcinoma seroso (ovario) 1N Leiomioma (Utero) 0/1
Carcinoma mucinoso (ovario) 17 Adenocarcinoma ((tero) 1"
Neoplasia neuroendocrina (pancreas) 01 Carcinoma de células claras (Gtero) 1"
Adenocarcinoma (pancreas) 11 Carcinoma de células escamosas (cuello uterino) 212
Seminoma (testiculos) 0/1 Rabdomiosarcoma embrionario (misculo estriado) 01
Carcinoma embrionario (testiculos) 01 Carcinoma de células basales (piel) 01
Carcinoma medular (tiroides) 0/1 Carcinoma de células escamosas (piel) 01
Carcinoma papilar (tiroides) 0 Mesotelioma @ 15120
Carcinoma ductal in situ (mama) 213 Neuroblastoma (retroperitoneo) 01
Carcinoma lobulillar in situ (mama) 1”7 Rabdomiosarcoma de células fusiformes (retroperitoneo) 01
Carcinoma ductal invasivo (mama) 39/40 Linfoma, sin especificar (ganglio linfatico) 0/3
Carcinoma lobulillar invasivo (mama) 212 Linfoma de Hodgkin (ganglio linfatico) 01
Carcinoma mucinoso (mama) 7 Carcinoma urotelial (vejiga) 7
Carcinoma de células adenoescamosas (mama) n Leiomiosarcoma (vejiga) 0/1
IF-2023-146990315-APN-INPM#ANMAT
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N.° de casos
Patologia positivos/total
Osteosarcoma (hueso) 01
Leiomiosarcoma (mdsculo liso) 01

| os casos de tejidos evaluados contienen mesotelioma epitelioide, mesotelioma bifasico
y mesotelioma sarcomatoide procedentes de distintos sitios que incluyen, entre otros,
cavidad abdominal, peritoneo, retroperitoneo, mediastino, pulmon, pleura, corazén,
mesenterio, rifion y hueso_

Precision
Se llevaron a cabo estudios de precision con el anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29)
para demostrar:

La precision entre lotes del anticuerpo.
La precision de la sesion y entre dias en un instrumento BenchMark XT.

La precision entre instrumentos en los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

La precision entre plataformas entre los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacion. Se demostro la precision del
instrumento BenchMark ULTRA PLUS mediante ensayos representativos. Entre los
estudios que se llevaron a cabo figuraban la repetibilidad entre sesiones y la precision
intermedia entre dias y entre analisis. Todos los estudios cumplieron los criterios de
aceptacion.

RENDIMIENTO CLINICO

Los datos de rendimiento clinico pertinentes para el uso previsto del anticuerpo
CONFIRM anti-EMA (E29) se evaluaron mediante revision sistematica de la
documentacion oportuna. Los datos obtenidos respaldan la utilizacion del dispositivo de
acuerdo con su uso previsto.
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Simbolos

Ventana usa los siguientes simbolos y signos ademas de los indicados en la norma ISO
15223-1 (para EE. UU.: consulte en dialog.roche.com la definicion de los simbolos
usados):

20.
21.

22.

23.

Numero mundial de articulo comercial
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HISTORIAL DE REVISIONES

Identificacion dnica del dispositivo

Indica la entidad que ha importado el dispositivo médico a la Union
Europea

Rev. | Actualizaciones

B

Se han actualizado las secciones Uso previsto, Resumen y explicacion,
Principio del procedimiento, Material suministrado, Materiales necesarios
pero no suministrados, Aimacenamiento y estabilidad, Preparacion de
muestras, Advertencias y precauciones, Procedimiento de tincion, Control de
reactivo negativo, Control de tejido positivo, Interpretacion de las tinciones y
resultados previstos, Limitaciones especificas, Rendimiento de analisis,
Precision, Rendimiento clinico, Referencias, Simbolos, Propiedad Intelectual
e Informacion de contacto.

Se han afadido los instrumentos BenchMark XT, ULTRA y ULTRA PLUS.

Se han afiadido los protocolos recomendados para uftraView Universal DAB
Detection Kit.

Se han eliminado los protocolos recomendados para iVIEW DAB Detection
Kit.
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anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary
Antibody

790-4564

06483186001
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USO PREVISTO

El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33)
Mouse Monoclonal Primary Antibody
esta destinado a su uso en laboratorio
para la deteccion cualitativa
inmunohistoquimica de glipicano 3
mediante microscopia 6ptica en
secciones de tejido fijado con formol y
embebido en parafina tefiido con un
instrumento BenchMark IHC/ISH.

La interpretacion de este producto debe
correr a cargo de un anatomopatdlogo
cualificado junto con un examen
histolégico, la informacion clinica pertinente y los controles adecuados.

Este anticuerpo esta destinado para uso diagnéstico in vitro (IVD).

RESUMEN Y EXPLICACION

El glipicano 3 es un miembro de 70 kDa de la familia de los glipicanos y esta codificada
por el gen GPC3 que se ubica en el cromosoma X (Xq26.2).12 La estructura del
glipicano 3 consiste en una proteina principal y una cadena de heparan sulfato y se une a
la membrana celular a través de un anclaje al glicosilfosfatidilinositol. 2 Durante la
embriogénesis, la expresion del glipicano 3 es abundante en varios tejidos y, tras el
nacimiento, su expresion se reduce en los tejidos sanos.3:4 El glipicano 3 se ancla a la
membrana celular y no transmite sefiales intracelulares debido a la ausencia de un
dominio transmembrana.” La funcién del glipicano 3 parece estar inducida principalmente
por sus interacciones en la matriz extracelular, donde puede captar los ligandos
extracelulares y coordinar las interacciones entre el ligando y el receptor en el espacio
extracelular.!,5

Los hepatocitos son células parenquimatosas del higado que conforman alrededor de un
80 % de la poblacion celular total del higado.8 En circunstancias fisiolégicas normales,
por lo general, no se presenta expresion del glipicano 3 en el higado adulto. .2 Sin
embargo, se ha detectado la expresion del glipicano 3 en el carcinoma hepatocelular, un
céncer primario de higado que tiene su origen en los hepatocitos.47 La
inmunohistoquimica (IHC) ha servido para evaluar la expresion del glipicano 3 en el
carcinoma hepatocelular.8.9,10 Diversos estudios concluyen que la expresion del
glipicano 3 se observa en un 70 al 90 % de los carcinomas hepatocelulares y se presenta
ausencia de esta en el 100 % de los tejidos de higado benignos. 8-11

La deteccion del glipicano 3 mediante inmunohistoquimica con anti-Glypican 3 (GC33)
Mouse Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33)) puede servir
como ayuda en la diferenciacion del carcinoma hepatocelular del tejido benigno de
higado.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) se une a la proteina glipicano 3 en secciones de
tejido fijado con formol y embebido en parafina (FFPE). Este anticuerpo puede
visualizarse mediante el uftraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 /
05269806001). Consulte la hoja de datos correspondiente para obtener méas informacién.

MATERIAL SUMINISTRADO

El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) contiene reactivo suficiente para 50 pruebas.
Un dispensador de 5 mL de anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) contiene
aproximadamente 8.5 ug de un anticuerpo monoclonal de ratén.

El anticuerpo se diluye en un tampén fosfato salino con una proteina transportadora y
ProClin 300 al 0.05 %, un conservante.

N w0 L.l
Figura 1. Tincion con el anticuerpo
anti-Glypican 3 (GC33) de un carcinoma
hepatocelular.
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La concentracion del anticuerpo especifico es aproximadamente de 1.7 pg/mL. No se ha
observado ninguna reactividad del anticuerpo no especifica conocida en este producto.
El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) es un anticuerpo monoclonal de ratén producido
como sobrenadante de un cultivo celular purificado.

Consulte en la hoja de datos correspondiente del kit de deteccion de VENTANA las
descripciones detalladas de: Principio del procedimiento, Material y métodos, Recogida y
preparacion de muestras para andlisis, Procedimientos de control de calidad, Resolucién
de problemas, Interpretacion de los resultados y Limitaciones.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

No se suministran reactivos de tincién como los kits de deteccion de VENTANA ni
componentes auxiliares, incluyendo portaobjetos de control de tejido negativos y
positivos.

No todos los productos que aparecen en la hoja de datos estan disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local de asistencia técnica de Roche.

No se suministran los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para
la tincién:

1. Tejido de control recomendado

2. Portaobjetos para microscopio con carga positiva

3. Negative Control (Monoclonal) (n.° cat. 760-2014 / 05266670001)

4. uftraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001)
5. EZ Prep Concentrate (10X) (n.° cat. 950-102 / 05279771001)

6.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (n.° cat. 950-300 / 05353955001)

7. LCS (Predilute) (n.° cat. 650-010 / 05264839001)

8. ULTRALCS (Predilute) (n.° cat. 650-210 / 05424534001)

9. Cell Conditioning Solution (CC1) (n.° cat. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n.° cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n.° cat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (n.° cat. 760-2037 / 05266769001)

13. Equipo de laboratorio de uso general

14.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Tras la recepcion y cuando no se utilice, consérvese entre 2y 8 °C. No lo congele.

Para garantizar una dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el tapon del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posicion vertical.

Todos los dispensadores de anticuerpos tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
correctamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No
usar el reactivo después de la fecha de caducidad.

PREPARACION DE MUESTRAS

Los tejidos FFPE que se procesan de forma habitual resultan adecuados para su uso con
este anticuerpo primario cuando se utilizan con los kits de deteccion de VENTANA y los
instrumentos BenchMark IHC/ISH. Se deben realizar cortes de 4 um de grosor y
colocarse en portaobjetos de vidrio cargados positivamente. El fijador de tejido
recomendado es formol tamponado neutro al 10 %.12 Los portaobjetos deberian tefiirse
inmediatamente, ya que la antigenicidad de las secciones de los cortes de tejido puede
disminuir con el tiempo.

Se recomienda que los controles positivos y negativos se ejecuten simultaneamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Para uso diagnostico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

3. PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de
este dispositivo a médicos autorizados o por orden de estos. (Rx Only)

No utilizar por encima del nimero especificado de ensayos.

ProClin 300 se utiliza como conservante en este reactivo. Esta clasificada como
irritante y puede ocasionar sensibilizacién por contacto con la piel. Adopte
precauciones razonables cuando la manipule. Evite el contacto de reactivos con los
0jos, la piel y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.

Los portaobjetos con carga positiva pueden verse afectados por presiones
ambientales, dando lugar a una tincién incorrecta. Péngase en contacto con su
representante de
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7. Los materiales de origen animal o humano deben manipularse como materiales
biopeligrosos para el medio ambiente y eliminarse con las precauciones
adecuadas. En caso de exposicion, deberan seguirse las directivas sanitarias de las
autoridades responsables. 13,14

8.  Evite el contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si los
reactivos entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante.

9. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, dado que podria dar lugar a
resultados incorrectos.

10.  Para obtener mas informacion sobre el uso de este dispositivo, consulte el Manual
del usuario del instrumento BenchMark IHC/ISH y las instrucciones de uso de todos
los componentes necesarios, que puede encontrar en dialog.roche.com.

11.  Consulte a las autoridades locales o nacionales sobre el método de eliminacion
recomendado.

12.  El etiquetado de seguridad de los productos sigue principalmente las directrices del
SGA de la UE. Esta disponible bajo peticion la hoja de datos de seguridad para los
usuarios profesionales.

13.  Para comunicar la sospecha de incidentes graves relacionados con este dispositivo,
pdngase en contacto con su representante local de servicio Roche y con las
autoridades competentes del Estado o Pais Miembro de residencia del usuario.

Este producto contiene componentes clasificados como sigue de conformidad con el

Reglamento (CE) n.° 1272/2008:

Tabla 1. Informacion de riesgos.

Riesgo Cadigo Declaracion
Advertencia | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
P261 Evitar respirar el polvo/el humolel gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
Las prendas de trabajo contaminadas no podran
p272 .
sacarse del lugar de trabajo.
P280 Llevar guantes de proteccion.
P333 + En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a
P313 un médico.
P362 + Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de
P364 volver a usarlas.
Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
P501 L ;
eliminacion de residuos aprobada.

Este producto contiene CAS n.° 55965-84-9, masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-
2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA se han desarrollado para su uso en los instrumentos
BenchMark IHC/ISH junto con los kits de deteccion de VENTANA y sus accesorios.
Consulte la Tabla 2 para ver los protocolos de tincién recomendados.

Este anticuerpo se ha optimizado para periodos de incubacidn especificos, pero el
usuario debe validar los resultados obtenidos con este reactivo.

Los parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y editar
segun el procedimiento descrito en el Manual del usuario de los instrumentos. Consulte la
hoja de datos del kit de deteccion VENTANA correspondiente para obtener mas detalles
sobre los procedimientos de tincién de inmunohistoquimica.

Para obtener mas informacion sobre el uso correcto de este dispositivo, consulte la hoja
de datos del dispensador en linea asociado con P/N 760-4564.
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Tabla 2. Protocolo de tincion recomendado para el anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) con
ultraView Universal DAB Detection Kit en instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de procedimiento
XT ULTRA o ULTRAPLUS 2
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondicionamiento ULTRACCH,
celular cC1,

(desenmascaramiento Suave Suave,

del antigeno) 36 minutos, 95 °C
Anticuerpo (Primario) 32 minutos, 37 °C 32 minutos, 36 °C

Contratincion Hematoxylin Il, 4 minutos

Post-contratincion Bluing, 4 minutos

a Se demostro la concordancia entre los instrumentos BenchMark ULTRA y BenchMark
ULTRA PLUS mediante ensayos representativos

Debido a variaciones en la fijacion y el procesamiento del tejido, asi como a las
condiciones generales de los instrumentos y del entomno del laboratorio, puede que sea
necesario aumentar o disminuir el tiempo de incubacion del anticuerpo primario, el
acondicionamiento celular o tratamiento previo de la proteasa en funcién de las muestras
particulares, de la deteccion que se haya utilizado y de las preferencias del lector. Para
obtener mas informacion sobre las variables de fijacion, consulte «Immunohistochemistry
Principles and Advances».15

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Ademas de la tincion con el anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33), se debe tefir un segundo
portaobjetos con el reactivo de control negativo correspondiente.

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO

La practica de laboratorio dptima consiste en incluir una seccién de control positivo en el
mismo portaobjetos que el tejido de la prueba. Esto contribuye a identificar fallos al aplicar
los reactivos al portaobjetos. Un tejido con una tincién débil positiva es mas adecuado
para el control de calidad. El tejido de control puede contener elementos de tincion tanto
positiva como negativa y ambos sirven como control positivo y negativo. El tejido de
control debe ser una muestra de autopsia reciente, biopsia o cirugia preparada o fijada
con la mayor brevedad con un proceso idéntico al de las secciones de prueba.

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los reactivos y los instrumentos, y no como ayuda para
establecer un diagndstico especifico de las muestras de prueba. Si los controles de tejido
positivos no muestran una tincion positiva, los resultados de las muestras de la prueba se
deben considerar no validos.

Como ejemplos de tejidos de control positivo para este anticuerpo se encuentran los
tejidos de carcinoma hepatocelular y de placenta.

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES Y RESULTADOS PREVISTOS
El patrén de tincién celular del anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) es citoplasmatico o
membranoso.

LIMITACIONES ESPECIFICAS

Es posible que se presente tincion de este anticuerpo en la pituitaria y el adenocarcinoma
SEroso.

Es posible que no estén todos los ensayos registrados en cada instrumento. Péngase en
contacto con el representante local de servicio Roche para obtener mas informacion.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RENDIMIENTO DE ANALISIS

Se realizaron pruebas de tincion para evaluar la sensibilidad, especificidad y precision y
los resultados se indican a continuacion.
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Sensibilidad y especificidad

Tabla 3. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) se determin6
analizando tejidos normales FFPE.

N.° de N.° de

casos casos

positivos/ positivos/
Tejido total Tejido total
Cerebro 073 Eséfago 0/3
Cerebelo 013 Estomago 013
Glandula suprarrenal 013 Intestino delgado 073
Ovario 013 Colon 013
Pancreas 0/3 Higado 2 0/52
Glandula paratiroidea 073 Cirrosis hepatica 012
Glandula pituitaria 313 Hepatitis 0/11
Testiculos 0/3 Glandula salival 0/3
Tiroides 0/3 Rifion 0/3
Mama 013 Prostata 013
Bazo 0/3 Endometrio 0/3
Amigdala 013 Cuello del ttero 013
Timo 073 Musculo esquelético 0/3
Médula osea 013 Piel 073
Pulmén 0/3 Nervio 013
Corazon 0/3 Mesotelio 013

a Entre los tejidos figuran los tejidos de higado normal y reactivo.

Tabla 4. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) se determin6
analizando una variedad de tejidos neoplasicos FFPE.

N.° de casos
Patologia positivositotal
Glioblastoma (cerebro) 0/1
Meningioma (cerebro) 0/1
Ependimoma (cerebro) 01
Oligodendroglioma (cerebro) 0/1
Adenocarcinoma seroso (ovario) 1N
Adenocarcinoma mucinoso (ovario) 0/1
Neoplasia neuroendocrina (pancreas) 0/1
Adenocarcinoma (pancreas) 0/1
Seminoma (testiculos) 0/1
Carcinoma embrionario (testiculos) 01
Carcinoma medular (tiroides) 0/1
Carcinoma papilar (tiroides) on
Carcinoma ductal in situ (mama) 0/2
Carcinoma ductal invasivo (mama) 0/1
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N.° de casos

Patologia positivos/total
Linfoma difuso de linfocitos B grandes (bazo) 0/1
Carcinoma de células pequefias (pulmén) on
Carcinoma de células escamosas (pulmén) 0/1
Adenocarcinoma (pulmén) 01
Carcinoma de células escamosas (es6fago) 0/1
Adenocarcinoma (es6fago) 0/1
Adenocarcinoma mucinoso (estémago) 0/1
Tumor estromal gastrointestinal (intestino delgado) 0/1
Adenocarcinoma (colon) 02
Tumor estromal gastrointestinal (cavidad abdominal) 0/1
Adenocarcinoma (recto) on
Tumor estromal gastrointestinal (recto) 0/1
Melanoma (recto) on
Colangiocarcinoma (higado) 0/12
Carcinoma hepatocelular (higado) 841124
Carcinoma hepatocelular metastasico 35
Hepatoblastoma (higado) 0/1
Adenoma/nédulo displasico (higado) 02
Carcinoma de células claras (rifion) 0/1
Adenocarcinoma (prostata) 02
Leiomioma (Utero) 01
Adenocarcinoma (Utero) 0/1
Carcinoma de células claras (Utero) on
Carcinoma de células escamosas (cuello uterino) 0/2
Rabdomiosarcoma embrionario (mUsculo estriado) on
Carcinoma de células basales (piel) 0/1
Carcinoma de células escamosas (piel) 0/1
Neurofibroma (tejido blando) 0/1
Ganglioneuroblastoma (retroperitoneo) 0/1
Rabdomiosarcoma de células fusiformes (retroperitoneo) 01
Mesotelioma (cavidad abdominal) 0/1
Linfoma, sin especificar (ganglio linfatico) 0/1
Linfoma difuso de linfocitos B grandes (ganglio linfatico) 0/1
Linfoma de linfocitos B, sin especificar (ganglio linfatico) 0/1
Linfoma de Hodgkin 01
Carcinoma urotelial (vejiga) 0/1
Leiomiosarcoma (vejiga) 01
Osteosarcoma (nueso) . 2023-146990315-APN-INPM#AKIMAT]
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N.° de casos
Patologia positivos/total
Leiomiosarcoma (musculo liso) 011

Precisién
Se llevaron a cabo estudios de precision con el anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) para
demostrar:

. La precision entre lotes del anticuerpo.
. La precision de la sesion y entre dias en un instrumento BenchMark XT.

. La precision entre instrumentos en los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

. La precision entre plataformas entre los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacion.

Se demostro la precision del instrumento BenchMark ULTRA PLUS mediante ensayos

representativos. Entre los estudios que se llevaron a cabo figuraban la repetibilidad entre

sesiones y la precision intermedia entre dias y entre andlisis. Todos los estudios

cumplieron los criterios de aceptacion.

RENDIMIENTO CLINICO

Los datos de rendimiento clinico pertinentes para el uso previsto del anticuerpo
anti-Glypican 3 (GC33) se evaluaron mediante revision sistematica de la documentacion
oportuna. Los datos obtenidos respaldan la utilizacion del dispositivo de acuerdo con su
uso previsto.
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NOTA: En este documento se ha usado el punto como separador decimal para marcar el
borde entre la parte entera y la parte fraccionaria de los numerales con decimales. No se
han usado separadores para las unidades de millar.

El resumen de los aspectos de seguridad y rendimiento se puede ver a continuacion:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Simbolos

Ventana usa los siguientes simbolos y signos ademas de los indicados en la norma ISO
15223-1 (para EE. UU.: consulte en dialog.roche.com la definicion de los simbolos
usados):

GTIN
[up1]

®

HISTORIAL DE REVISIONES

NUmero mundial de articulo comercial

Identificacion Unica del dispositivo

Indica la entidad que ha importado el producto sanitario en la Union
Europea

Rev. | Actualizaciones

D Se han actualizado las secciones Uso previsto, Resumen y explicacion,
Principio del procedimiento, Material suministrado, Materiales necesarios
pero no suministrados, Aimacenamiento y estabilidad, Preparacion de
muestras, Advertencias y precauciones, Procedimiento de tincion, Control de
reactivo negativo, Control de tejido positivo, Interpretacion de las tinciones y
resultados previstos, Limitaciones especificas, Rendimiento de andlisis,
Rendimiento clinico, Referencias, Simbolos, Propiedad Intelectual e
Informacion de contacto.

Se han afiadido los instrumentos BenchMark XT, ULTRA y ULTRA PLUS.
Se han eliminado los protocolos recomendados para uftraView Universal
DAB Detection Kit.

Se han eliminado los protocolos recomendados para iVIEW DAB Detection
Kit.

PROPIEDAD INTELECTUAL

VENTANA, BENCHMARK, uftraView y el logotipo de VENTANA son marcas comerciales
de Roche. Todas las demas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos
propietarios.

© 2022 Ventana Medical Systems, Inc.

INFORMACION DE CONTACTO

Ventana Medical Systems, Inc.
1910 E. Innovation Park Drive
Tucson, Arizona 85755

USA

+1 520 887 2155

+1 800 227 2155 (USA)

www.roche.com
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Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
D-68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

C€os

IF-2023-146990315-APN-INPM#ANMAT
1010007ES Rev D

Pagina 13 de 27



AV :
4 ®
TAv VENTANA

anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse
Monoclonal Primary Antibody
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USO PREVISTO

El anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) Mouse Monoclonal Primary
Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccion cualitativa
inmunohistoquimica de la molécula de
adhesion celular epitelial (EpCAM)
mediante microscopia 6ptica en
secciones de tejido fijado con formol y
embebido en parafina tefiido con un
instrumento BenchMark IHC/ISH.

La interpretacion de este producto debe
correr a cargo de un anatomopatdlogo
cualificado junto con un examen
histolégico, la informacion clinica
pertinente y los controles adecuados.

Este anticuerpo esta destinado para uso diagndstico in vitro (IVD).

RESUMEN Y EXPLICACION

La molécula de adhesion celular epitelial (EpCAM) es una glucoproteina transmembrana
superficial de tipo 1 codificada por el gen EPCAM que se sittia en el cromosoma 2p21.1
La EpCAM es responsable de la mediacion en la interaccion entre células independiente
del calcio.2 Sin embargo, estructuralmente no esté relacionada con ninguna de las cuatro
familias de proteinas de adhesidén mas importantes: caderinas, selectinas, integrinas e
inmunoglobulinas.3 La proteina EpCAM esta formada por un dominio extracelular
aminoterminal grande, un Unico dominio transmembrana y un dominio citoplasmatico
carboxiterminal corto.2 El dominio extracelular facilita la adhesion entre las células
epiteliales.4 La EpCAM también interact(ia con varias proteinas de adhesion, como la
CDA44, las claudinas y la E-caderina.5

Ademés de la adhesion, la EpCAM desempefia distintos papeles en diversos procesos
biolégicos como la sefializacién, la migracién, la proliferacion y la diferenciacion.2.6 La
EpCAM es una molécula esencial en la sefializacion celular que controla cuatro vias
independientes: la que depende de nPKC, la que sefializa Wnt, ERas/AKT y la via que
regula la proliferacion celular.8.7 También incrementa la motilidad celular y la migracion,
ya que rompe el enlace entre la a-catenina y los filamentos de actina provocando una
reduccion de la adhesion entre células.2.6:8 Los estudios demuestran que la EpCAM
incrementa la proliferacion de las estirpes de células tumorales. Sin embargo, todavia es
necesario demostrar si EpCAM activa directamente los componentes de los mecanismos
del ciclo celular o si la proliferacién que se activa mediante EpCAM es un efecto
secundario de la represion, la apoptosis, la elevacion del metabolismo celular o la
interrupcion de las sefiales que detienen la proliferacion. 10,11 Por Gltimo, EpCAM
desempefia un papel fundamental en la diferenciacion durante la morfogénesis y la
regeneracion del tejido. 2

La expresién de EpCAM se observa en tejido epitelial de la membrana lateral y basal de
las células, asi como en neoplasias que se derivan de este tipo de tejidos.23 Los niveles
de expresion de EpCAM varian entre los diferentes érganos y tipos de células.25 Se
detecta, ademas, una fuerte inmunorreactividad a EpCAM en el epitelio adulto del colon,
del intestino delgado, del pancreas, del higado, de la vesicula biliar y del endometrio. En
la mayoria de los casos, la expresién de EpCAM se asocia positivamente con la
proliferacion de células y negativamente con zonas mas diferenciadas.2:5

La deteccion de EpCAM mediante inmunohistoquimica (IHC) con el anticuerpo
anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo
anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31)) puede servir de ayuda en la identificacién de

Figura 1. Tincion de células
neoplasicas en tejido de
adenocarcinoma de pulmoén con el
anticuerpo anti-Epithelial Related
Antigen (MOC-31).
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células epiteliales normales o neoplésicas y en la diferenciacion del mesotelioma y el
adenocarcinoma de pulmon. Se puede utilizar como parte de un panel de estudios de
IHC. El patrén de tincion es citoplasmatico y/o membranoso.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) se une a la molécula EpCAM
(antigeno epitelial) en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina
(FFPE). Este anticuerpo puede visualizarse mediante el ultraView Universal DAB
Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001). Consulte la hoja de datos correspondiente
para obtener mas informacion.

MATERIAL SUMINISTRADO

El anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) contiene reactivo suficiente para
50 pruebas.

Un dispensador de 5 mL de anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) contiene
aproximadamente 0.5 pg de un anticuerpo monoclonal de ratén.

El anticuerpo se diluye en un tampén formado por Tris-HCI con una proteina
transportadora y ProClin 300 al 0.10 %, un conservante.

La concentracién del anticuerpo especifico es aproximadamente de 0.1 pg/mL. No se ha
observado ninguna reactividad del anticuerpo no especifica conocida en este producto.
El anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) es un anticuerpo monoclonal de
raton generado como sobrenadante de un cultivo celular.

Consulte en la hoja de datos correspondiente del kit de deteccion de VENTANA las
descripciones detalladas de: Principio del procedimiento, Material y métodos, Recogida y
preparacion de muestras para analisis, Procedimientos de control de calidad, Resolucion
de problemas, Interpretacion de los resultados y Limitaciones.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

No se suministran reactivos de tincion como los kits de deteccion de VENTANA ni
componentes auxiliares, incluyendo portaobjetos de control de tejido negativos y
positivos.

No todos los productos que aparecen en la hoja de datos estén disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local de asistencia técnica de Roche.

No se suministran los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para
la tincion:

1. Tejido de control recomendado

Portaobjetos para microscopio con carga positiva

Reactivo Negative Control (Monoclonal) (n.° cat. 760-2014 / 05266670001)
ultraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001)

EZ Prep Concentrate (10X) (n.° cat. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (n.° cat. 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (n.° cat. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (n.° cat. 650-210 / 05424534001)

9. Cell Conditioning Solution (CC1) (n.° cat. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n.° cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n.° cat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (n.° cat. 760-2037 / 05266769001)

13.  Medio de montaje permanente

14.  Cubreobjetos de cristal

15.  Montador automatico

16.  Equipo de laboratorio de uso general

17.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Tras la recepcion y cuando no se utilice, consérvese entre 2 y 8 °C. No lo congele.

Para garantizar una dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el tapon del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posicion vertical.

Todos los dispensadores de anticuerpos tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
correctamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No
usar el reactivo después de la fecha de caducidad.
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PREPARACION DE MUESTRAS

Los tejidos FFPE que se procesan de forma habitual resultan adecuados para su uso con
este anticuerpo primario cuando se utilizan con los kits de deteccién de VENTANA y los
instrumentos BenchMark IHC/ISH. El fijador de tejido recomendado es formol tamponado
neutro al 10 %.13 Las secciones de tejido se deben cortar con un grosor aproximado de

4 umYy colocarse en portaobjetos cargados positivamente. Los portaobjetos deben tefiirse
inmediatamente, ya que la antigenicidad de los cortes de tejido puede disminuir con el
tiempo. Solicite a su representante de servicio de Roche una copia de «Recommended
Slide Storage and Handling» para obtener mas informacién al respecto.

Se recomienda que los controles positivos y negativos se ejecuten simultaneamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Para uso diagnostico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

3. PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de
este dispositivo a médicos autorizados o por orden de estos. (Rx Only)

4. No utilizar por encima del niumero especificado de ensayos.

5. Lasolucién ProClin 300 se utiliza como conservante en este reactivo. Esta
clasificada como irritante y puede ocasionar sensibilizacién por contacto con la piel.
Adopte precauciones razonables cuando la manipule. Evite el contacto de reactivos
con los 0jos, la piel y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.

6.  Los portaobjetos con carga positiva pueden verse afectados por presiones
ambientales, dando lugar a una tincién incorrecta. Péngase en contacto con su
representante de servicio de Roche para obtener mas informacion sobre el uso de
este tipo de portaobjetos.

7. Los materiales de origen animal o humano deben manipularse como materiales
biopeligrosos para el medio ambiente y eliminarse con las precauciones
adecuadas. En caso de exposicidn, deberan seguirse las directivas sanitarias de las
autoridades responsables. 415

8.  Evite el contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si los
reactivos entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante.

9. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, dado que podria dar lugar a
resultados incorrectos.

10.  Para obtener mas informacion sobre el uso de este dispositivo, consulte el Manual
del usuario del instrumento BenchMark IHC/ISH y las instrucciones de uso de todos
los componentes necesarios, que se encuentran en dialog.roche.com.

11.  Consulte a las autoridades locales o nacionales sobre el método de eliminacion
recomendado.

12.  El etiquetado de seguridad de los productos sigue principalmente las directrices del
SGA de la UE. Esta disponible bajo peticion la hoja de datos de seguridad para los
usuarios profesionales.

13.  Para comunicar la sospecha de incidentes graves relacionados con este dispositivo,
pdngase en contacto con su representante local de servicio Roche y con las
autoridades competentes del Estado o Pais Miembro de residencia del usuario.

Este producto contiene componentes clasificados como sigue de acuerdo con la

Normativa (CE) n.° 1272/2008:

Tabla 1. Informacion de riesgos.

Riesgo Cadigo Declaracion
Advertencia | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
Perjudicial para los organismos acuaticos con efectos
H412 d
nocivos duraderos.
P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
p273 Evitar su emision al medio ambiente.
P280 Llevar guantes de proteccion.
P333 + En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a
P313 un médico.
P362 + Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de
P364 volver a usarlas.
2022-06-09 215
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Riesgo Cadigo Declaracion
Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
P501 L )
eliminacién de residuos aprobada.

Este producto contiene CAS n.° 55965-84-9, una masa de reaccién de 5-cloro-2-metil-2H-
isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA se han desarrollado para su uso en los instrumentos
BenchMark IHC/ISH junto con los kits de deteccion de VENTANA y sus accesorios.
Consulte la Tabla 2 para ver los protocolos de tincion recomendados.

Este anticuerpo se ha optimizado para periodos de incubacion especificos, pero el
usuario debe validar los resultados obtenidos con este reactivo.

Los parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y editar
segun el procedimiento descrito en el Manual del usuario de los instrumentos. Consulte la
hoja de datos del kit de deteccion VENTANA correspondiente para obtener mas detalles
sobre los procedimientos de tincion de inmunohistoquimica.

Para obtener mas informacién sobre el uso correcto de este dispositivo, consulte la hoja
de datos del dispensador en linea asociado con P/N 790-4561.

Tabla 2. Protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo anti-Epithelial Related
Antigen (MOC-31) con u/traView Universal DAB Detection Kit en instrumentos BenchMark
[HC/ISH.

Método
Tipo de procedimiento ULTRA o
XT ULTRAPLUS @
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondicionamiento
celular ULTRA CC1,
. CC1, Suave
(desenmascaramiento Suave

del antigeno)

No se necesita No se necesita
32 minutos, 37 °C 32 minutos, 36 °C

Hematoxylin Il, 4 minutos

Enzima (Proteasa)

Anticuerpo (Primario)

Contratincion

Post-contratincion Bluing, 4 minutos

a Se demostro la concordancia entre los instrumentos BenchMark ULTRA y BenchMark
ULTRA PLUS mediante ensayos representativos.

Debido a variaciones en la fijacion y el procesamiento del tejido, asi como a las
condiciones generales de los instrumentos y del entorno del laboratorio, puede que sea
necesario aumentar o disminuir el tiempo de incubacién del anticuerpo primario, el
acondicionamiento celular o tratamiento previo de la proteasa en funcion de las muestras
particulares, de la deteccion que se haya utilizado y de las preferencias del lector. Para
obtener mas informacion sobre las variables de fijacion, consulte «Immunohistochemistry
Principles and Advances.'6

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Ademas de la tincion con el anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31), se debe
tefiir un segundo portaobjetos con el reactivo de control negativo correspondiente.

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO

La practica de laboratorio dptima consiste en incluir una seccion de control positivo en el
mismo portaobjetos que el tejido de la prueba. Esto contribuye a identificar fallos al aplicar
los reactivos al portaobjetos. Un tejido con una tincidn débil positiva es mas adecuado
para el control de calidad. El tejido de control puede contener elementos de tincion tanto
positiva como negativa y ambos sirven como control positivo y negativo. El tejido de
control debe ser una muestra de autopsia reciente, biopsia o cirugia preparada o fijada
con la mayor brevedad con un proceso idéntico al de las secciones de prueba.

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los reactivos y los instrumentos, y no como ayuda para
establecer un diagndstico especifico de las muestras de prueba. Si los controles de tejido
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AT
positivos no muestran una tincion positiva, los resultados de las muestras de la prueba se N.° de casos
deben considerar no validos. Patologia positivos/total
Como ejemplos de tejidos de control positivo para este anticuerpo se encuentran los - -
tejidos normales de rifion, mama, pulmén y colon. El patrén de tincion deberia ser Oligodendroglioma (cerebro) o
membranosa entre moderada y fuerte en las células epiteliales de los tejidos normales Ad . . 111
que se han mencionado. lenocarcinoma seroso (ovario)
INTERPRETACION DE LAS TINCIONES Y RESULTADOS PREVISTOS | Adenocarcinoma mucinoso (ovario) i
El patron de tincion celular del anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) es Neoplasia neuroendocrina (pancreas) 1"
membranosa y/o citoplasmatica.
] Adenocarcinoma (pancreas) n
LIMITACIONES ESPECIFICAS :
Es posible que no estén todos los ensayos registrados en cada instrumento. Péngase en Seminoma (festiculos) 11
contacto con el representante local de servicio Roche para obtener mas informacion. Carcinoma embrionario (testiculos) 1M
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO Carcinoma medular (tiroides) 11
RENDIMIENTO DE ANALISIS . S
o o - o ) Carcinoma papilar (tiroides) 1"
Las pruebas de tincion para especificidad, sensibilidad y precision se realizaron y los
resultados se indican a continuacion. Carcinoma ductal in situ (mama) 22
Sensibilidad y especificidad Carcinoma ductal invasivo (mama) 11N
Tabla 3. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) se determind analizando tejidos normales FFPE. Carcinoma de células pequefias (pulmon) Y
N.° de casos N.° de casos Carcinoma de células escamosas (pulmon) 32136
Tejido positivos/total Tejido positivos/total
Carcinoma adenoescamoso (pulmon) 212
Cerebro 0/3 Pulmén 20/33
Adenocarcinoma (pulmén) 59/61
Cerebelo 013 Corazon 0/3
Carcinoma papilar (pulmén) 4/4
Glandula o3 Essfago 03
suprarrenal 9 Adenocarcinoma mucinoso (pulmén) 112
Ovario 0/3 Estomago 33 Adenocarcinoma In situ (pulmon) 4/4
Pancreas 3/3 Intestino delgado 3/3 Carcinoma de células grandes (pulmén) 3/4
: i i inoide atipi 5 4/5
‘C)Salar\;]tciiruola » 33 Colon 33 Carcinoma neuroendocrino, tumor carcinoide atipico (pulmén)
Carcinoma de células escamosas (es6fago) 1n
Glandula pituitaria 3/3 Higado 2/3 - -
Adenocarcinoma (esofago) n
Testiculos 0/3 Glandula salival 3/3 - - -
Adenocarcinoma mucinoso (estomago) 1n
Tiroides 33 Rifién 41/41 — —
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (intestino delgado) 01
Mama 3/3 Préstata 3/3 -
Adenocarcinoma (colon) 22
Bazo 0/3 Endometrio 22 — - -
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (cavidad abdominal) 01
Amigdala 0/3 Piel 0/1 -
Adenocarcinoma (recto) n
Timo 213 Mesotelio @ 4110
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (recto) 01
Médula 6 0/3
edUfa osea Melanoma (recto) 01
@ os casos de mesotelio normales que se enumeran provienen de la pleura y el pulmén - .
(n=7)y del epiplon (n = 3). Carcinoma hepatocelular (higado) 1n
Hepatoblastoma (higado) 01
Tabla 4. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen - - —
(MOC-31) se determiné analizando una variedad de tejidos neoplasicos FFPE. Carcinoma de células claras (rifion) 0/1
N.° de casos Adenocarcinoma (préstata) 212
Patologia positivos/total
Leiomioma (Utero) 01
Glioblastoma (cerebro) 01
Adenocarcinoma (Utero) 7
Meningioma (cerebro) 01
Carcinoma de células claras (Utero) n
Ependimoma (cerebro) 01
Carcinoma de células escamosas (cuello uterino) 072
IF-2023-146990315-APN-INPM#ANMAT
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N.° de casos
Patologia positivos/total
Rabdomiosarcoma embrionario (musculo estriado) 01
Carcinoma de células basales (piel) 01
Carcinoma de células escamosas (piel) 7
Neurofibroma (tejido blando) 011
Ganglioneuroblastoma (retroperitoneo) 01
Mesotelioma 4124
Rabdomiosarcoma de células fusiformes (retroperitoneo) 071
Linfoma de Hodgkin (ganglio linfatico) 011
Linfoma, sin especificar 0/1
Linfoma difuso de linfocitos B grandes (DLBCL) 0/2
Linfoma de linfocitos B, sin especificar 0/1
Carcinoma urotelial (vejiga) 7
Leiomiosarcoma (vejiga) 0/1
Osteosarcoma (hueso) 01
Leiomiosarcoma (mdsculo liso) 01

Precision

Se llevaron a cabo estudios de precision para el anticuerpo anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) para demostrar:

e Laprecision entre lotes del anticuerpo.

. La precision de la sesion y entre dias en un instrumento BenchMark XT.

. La precision entre instrumentos en los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

. La precision entre plataformas entre los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacion.

Se demostro la precision del instrumento BenchMark ULTRA PLUS mediante ensayos

representativos. Entre los estudios que se llevaron a cabo figuraban la repetibilidad entre

sesiones y la precision intermedia entre dias y entre andlisis. Todos los estudios

cumplieron los criterios de aceptacion.

RENDIMIENTO CLINICO

Los datos de rendimiento clinico pertinentes para el uso previsto del anticuerpo
anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) se evaluaron mediante revision sistematica de la
documentacion oportuna. Los datos obtenidos respaldan la utilizacién del dispositivo de
acuerdo con su uso previsto.
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NOTA: En este documento se ha usado el punto como separador decimal para marcar el

borde entre la parte entera y la parte fraccionaria de los numerales con decimales. No se

han usado separadores para las unidades de millar.

El resumen de los aspectos de seguridad y rendimiento se puede ver a continuacion:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simbolos

Ventana usa los siguientes simbolos y signos ademas de los indicados en la norma
ISO 15223-1 (para EE. UU.: consulte en dialog.roche.com la definicion de los simbolos
usados):

B

HISTORIAL DE REVISIONES

Numero mundial de articulo comercial

Identificacion dnica del dispositivo

Indica la entidad que ha importado el dispositivo médico a la Union
Europea

Rev. | Actualizaciones

D Se han actualizado las secciones Principio del procedimiento, Preparacion
de muestras, Advertencias y precauciones, Procedimiento de tincion, Control
de reactivo negativo, Rendimiento de andlisis, Simbolos e Informacién de
contacto.

Se ha afiadido el instrumento BenchMark ULTRA PLUS.

PROPIEDAD INTELECTUAL

VENTANA, BENCHMARK, uftraView y el logotipo de VENTANA son marcas comerciales
de Roche.

Todas las demas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos propietarios.

© 2022 Ventana Medical Systems, Inc.
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anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody
790-4574

06316514001
V50

USO PREVISTO

Anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclonal
Primary Antibody esta destinado a su
uso en laboratorio para la deteccion
cualitativa inmunohistoquimica de
MUC1 mediante microscopia dptica en
secciones de tejido fijado con formol y
embebido en parafina tefiido con un
instrumento BenchMark IHC/ISH.

La interpretacion de este producto debe
correr a cargo de un anatomopatdlogo
cualificado junto con un examen
histolégico, la informacion clinica
pertinente y los controles adecuados.

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

RESUMEN Y EXPLICACION

Anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo anti-MUC1 (H23)) es
un anticuerpo monoclonal de raton dirigido contra la glucoproteina transmembrana
mucina 1 (MUC1). MUC1 recubre la superficie apical de las células epiteliales en varios
organos y tejidos, como los pulmones, el estémago, el pancreas, el rifion, el colon y la
mama. -4 La expresion de MUC1 es caracteristica de la mayoria de los tumores
epiteliales, pero generalmente est4 ausente en linfomas, leucemias, melanomas y
sarcomas.3-6 Debido a que la expresion de MUC1 se encuentra en varios tumores
epiteliales (carcinomas), un ensayo de inmunohistoquimica (IHC) para MUC1 podra
identificar la estirpe epitelial, pero no sera un ensayo discriminatorio para determinar el
tejido/drgano de origen del tumor.3-7 La deteccion de la expresién de MUC1 mediante
IHC con el anticuerpo anti-MUC1 (H23) puede servir como ayuda en la identificacion de
tumores de origen epitelial. Este anticuerpo se puede utilizar como parte del panel de
estudios IHC.

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El anticuerpo anti-MUC1 (H23) se une a la proteina MUC1 en secciones de tejido fijado
con formol y embebido en parafina (FFPE). Este anticuerpo puede visualizarse mediante
el uftraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001). Consulte la
hoja de datos correspondiente para obtener mas informacion.

MATERIAL SUMINISTRADO

El anticuerpo anti-MUC1 (H23) contiene reactivo suficiente para 50 pruebas.

Un dispensador de 5 mL de anticuerpo anti-MUC1 (H23) contiene aproximadamente

50 pg de un anticuerpo monoclonal de raton.

El anticuerpo se diluye en un tampén fosfato salino con ProClin 300 al 0.10 %, un
conservante.

La concentracion del anticuerpo especifico es aproximadamente de 10 pg/mL. No se ha
observado ninguna reactividad del anticuerpo no especifica conocida en este producto.
El anticuerpo anti-MUC1 (H23) es un anticuerpo monoclonal de ratén producido como
sobrenadante de cultivo celular.

Consulte en la hoja de datos correspondiente del kit de deteccién de VENTANA las
descripciones detalladas de: Principio del procedimiento, Material y métodos, Recogida y
preparacion de muestras para analisis, Procedimientos de control de calidad, Resolucién
de problemas, Interpretacion de los resultados y Limitaciones.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

No se suministran reactivos de tincion como los kits de deteccion de VENTANA ni
componentes auxiliares, incluyendo portaobjetos de control de tejido negativos y
positivos.

Figura 1. Tincion con el anticuerpo anti-
MUC1 (H23) de carcinoma pulmonar.

2022-08-05
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No todos los productos que aparecen en la hoja de datos estan disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local de asistencia técnica de Roche.

No se suministran los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para
la tincién:

1. Tejido de control recomendado

Portaobjetos para microscopio con carga positiva

Negative Control (Monoclonal) (n.° cat. 760-2014 / 05266670001)

ultraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001)

EZ Prep Concentrate (10X) (n.° cat. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (n.° cat. 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (n.° cat. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (n.° cat. 650-210 / 05424534001)

. Cell Conditioning Solution (CC1) (n.° cat. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n.° cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n.° cat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (n.° cat. 760-2037 / 05266769001)

13.  Equipo de laboratorio de uso general

14.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Tras la recepcion y cuando no se utilice, consérvese entre 2y 8 °C. No lo congele.

Para garantizar una dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el tapon del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posicion vertical.

Todos los dispensadores de anticuerpos tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
correctamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No
usar el reactivo después de la fecha de caducidad.

PREPARACION DE MUESTRAS

Los tejidos FFPE que se procesan de forma habitual resultan adecuados para su uso con
este anticuerpo primario cuando se utilizan con los kits de deteccion de VENTANA'y los
instrumentos BenchMark IHC/ISH. El fijador de tejido recomendado es formol tamponado
neutro al 10 %.8 Las secciones de tejido se deben cortar con un grosor aproximado de

4 umy colocarse en portaobjetos cargados positivamente. Los portaobjetos deben tefiirse
inmediatamente, ya que la antigenicidad de los cortes de tejido puede disminuir con el
tiempo.

Se recomienda que los controles positivos y negativos se ejecuten simultaneamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Para uso diagnéstico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

3. PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de
este dispositivo a médicos autorizados o por orden de estos. (Rx Only)

4. No utilizar por encima del numero especificado de ensayos.

5. Lasolucién ProClin 300 se utiliza como conservante en este reactivo. Esta
clasificada como irritante y puede ocasionar sensibilizacién por contacto con la piel.
Adopte precauciones razonables cuando la manipule. Evite el contacto de reactivos
con los 0jos, la piel y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.

6.  Los portaobjetos con carga positiva pueden verse afectados por presiones
ambientales, dando lugar a una tincién incorrecta. Pongase en contacto con su
representante de servicio de Roche para obtener mas informacion sobre el uso de
este tipo de portaobjetos.

7. Los materiales de origen animal o humano deben manipularse como materiales
biopeligrosos para el medio ambiente y eliminarse con las precauciones
adecuadas. En caso de exposicion, deberan seguirse las directivas sanitarias de las
autoridades responsables.9.10

8.  Evite el contacto de los reactivos con los o0jos y las membranas mucosas. Si los
reactivos entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante.

9. Evite la contaminacion microbiana de los reactivos, dado que podria dar lugar a
resultados incorrectos.

10.  Para obtener mas informacion sobre el uso de este dispositivo, consulte el Manual
del usuario del instrumento BenchMark IHC/ISH y las instrucciones de uso de todos
los componentes necesarios, que puede encontrar en dialog.roche.com.
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11. Consulte a las autoridades locales o nacionales sobre el método de eliminacién
recomendado.

12.  El etiquetado de seguridad de los productos sigue principalmente las directrices del
SGA de la UE. Esta disponible bajo peticion la hoja de datos de seguridad para los
usuarios profesionales.

13.  Para comunicar la sospecha de incidentes graves relacionados con este dispositivo,

pongase en contacto con su representante local de servicio Roche y con las
autoridades competentes del Estado o Pais Miembro de residencia del usuario

Este producto contiene componentes clasificados como sigue de acuerdo con la
Normativa (CE) n.° 1272/2008:

Tabla 1. Informacion de riesgos.

Riesgo Codigo Declaracion
Advertencia | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
P261 Evitar respirar el polvo/el humolel gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
Las prendas de trabajo contaminadas no podran
p272 .
sacarse del lugar de trabajo.
P280 Llevar guantes de proteccion.
P333 + En caso de irritacién o erupcion cutanea: Consultar a
P313 un médico.
P362 + Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de
P364 volver a usarlas.
Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
P501 L )
eliminacién de residuos aprobada.

Este producto contiene CAS n.° 55965-84-9, masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-
2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA se han desarrollado para su uso en los instrumentos
BenchMark IHC/ISH junto con los kits de deteccion de VENTANA y sus accesorios.
Consulte las Tabla 2 para ver los protocolos de tincion recomendados.

Este anticuerpo se ha optimizado para periodos de incubacidn especificos, pero el
usuario debe validar los resultados obtenidos con este reactivo.

Los parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y editar
segun el procedimiento descrito en el Manual del usuario de los instrumentos. Consulte la
hoja de datos del kit de deteccion VENTANA correspondiente para obtener més detalles
sobre los procedimientos de tincién de inmunohistoquimica.

Para obtener mas informacién sobre el uso correcto de este dispositivo, consulte la hoja
de datos del dispensador en linea asociado con P/N 790-4574.

Tabla 2. Protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo anti-MUC1 (H23) con
ultraView DAB Universal Detection Kit en instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de procedimiento
XT ULTRA o ULTRA PLUS @
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondlcmnamlenfo ceIuIaIr cot. ULTRA CC1,
(desenmasgaramlento de Estandar 64 minutos, 95 °C
antigeno)
Anticuerpo (Primario) 16 minutos, 37 °C 24 minutos, 36 °C

Contratincion Hematoxylin I, 4 minutos

Post-contratincion

Bluing, 4 minutos

a Se demostro la concordancia entre los instrumentos BenchMark ULTRA y BenchMark
ULTRA PLUS mediante ensayos representativos.

Debido a variaciones en la fijacion y el procesamiento del tejido, asi como a las
condiciones generales de los instrumentos y del entomo del laboratorio, puede que sea
necesario aumentar o disminuir el tiempo de incubacién del anticuerpo primario, el
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acondicionamiento celular o tratamiento previo de la proteasa en funcién de las muestras
particulares, de la deteccion que se haya utilizado y de las preferencias del lector. Para
obtener mas informacion sobre las variables de fijacion, consulte «Immunohistochemistry
Principles and Advances».!!

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Ademaés de la tincion con el anticuerpo anti-MUC1 (H23), se debe tefiir un segundo
portaobjetos con el reactivo de control negativo correspondiente.

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO

La practica de laboratorio 6ptima consiste en incluir una seccion de control positivo en el
mismo portaobjetos que el tejido de la prueba. Esto contribuye a identificar fallos al aplicar
los reactivos al portaobjetos. Un tejido con una tincion débil positiva es mas adecuado
para el control de calidad. El tejido de control puede contener elementos de tincion tanto
positiva como negativa y ambos sirven como control positivo y negativo. El tejido de
control debe ser una muestra de autopsia reciente, biopsia o cirugia preparada o fijada
con la mayor brevedad con un proceso idéntico al de las secciones de prueba.

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los reactivos y los instrumentos, y no como ayuda para
establecer un diagndstico especifico de las muestras de prueba.

Si los controles de tejido positivos no muestran una tincion positiva, los resultados de las
muestras de la prueba se deben considerar no validos.

Como ejemplos de tejidos de control positivo para este anticuerpo se encuentran el
pulmén y el pancreas.

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES Y RESULTADOS PREVISTOS
El patron de tincién celular del anticuerpo anti-MUC1 (H23) es membranosa y
citoplasmatica.

LIMITACIONES ESPECIFICAS

Este anticuerpo ha mostrado una ligera reactividad al misculo en muestras de prostata.
Es posible que no estén todos los ensayos registrados en cada instrumento. Péngase en
contacto con el representante local de servicio Roche para obtener mas informacion.
CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RENDIMIENTO DE ANALISIS

Se realizaron pruebas de tincién para evaluar la sensibilidad, especificidad y precision y
los resultados se indican a continuacion.

Sensibilidad y especificidad

Tabla 3. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-MUC1 (H23) se determind
analizando tejidos normales FFPE.

N.° de N.° de

casos casos

positivos/ positivos/
Tejido total Tejido total
Cerebro 013 Corazon 013
Cerebelo 0/3 Es6fago 213
Glandula suprarrenal 0/2 Estémago 313
Ovario 013 Intestino delgado 113
Péncreas 313 Colon 313
Glandula paratiroidea 0/3 Higado 013
Glandula pituitaria 073 Glandula salival 313
Testiculos 013 Rifion 3/3
Tiroides 012 Prostata 013
Mama 2/5 Endometrio 3/3
Bazo 013 Cuello del Utero 01
A 112023 14600318 T T uaniiant
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AT
N.°de N. de
casos casos
positivos/ positivos/
Tejido total Tejido total
Timo 013 Piel 113
Médula 6sea 0/3 Nervio 0/3
Pulmén 14/15 Mesotelio 313

Tabla 4. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo anti-MUC1 (H23) se determind

analizando una variedad de tejidos neoplasicos FFPE.

N.° de casos
Patologia positivos/total
Glioblastoma (cerebro) on
Meningioma (cerebro) 0/1
Ependimoma (cerebro) 0/1
Oligodendroglioma (cerebro) on
Adenocarcinoma seroso (ovario) 1M
Adenocarcinoma mucinoso (ovario) 11
Neoplasia neuroendocrina (pancreas) 0/1
Adenocarcinoma (pancreas) 11
Seminoma (testiculos) 01
Carcinoma embrionario (testiculos) 0/1
Carcinoma medular (tiroides) on
Carcinoma papilar (tiroides) 1M
Carcinoma medular (mama) 1111
Carcinoma micropapilar (mama) 17
Adenocarcinoma mucinoso (mama) 2/3
Carcinoma cribiforme invasivo (mama) 212
Carcinoma metaplasico (mama) 17
Carcinoma ductal in situ (mama) 6/6
Carcinoma ductal invasivo (mama) 95/102
Carcinoma lobulillar invasivo (mama) 8/9
Carcinoma mixto ductal y lobulillar (mama) 3/4
Carcinoma de células pequefias (pulmon) 4114
Carcinoma de células escamosas (pulmon) 33/45
Adenocarcinoma (pulmén) 21/22
Carcinoma de células grandes (pulmén) 710
Adenocarcinoma in situ (pulmén) 1M
Adenocarcinoma papilar (pulmén) 1717
Carcinoma de cél_ulas pequeﬁqs y carcinoma de células 36
escamosas combinados (pulmon)
Carcinoma neuroendocrino, tumor carcinoide atipico (pulmén) 112
2022-08-05 3/4
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N.° de casos

Patologia positivos/total
Carcinpma sarcomatoide, carcinoma de células gigantes )
(pulmén)

Carcinoma de células escamosas (eséfago) 7
Adenocarcinoma (es6fago) 17
Adenocarcinoma mucinoso (estémago) 7
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (intestino delgado) 01
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (cavidad abdominal) 0N
Adenocarcinoma (colon) 22
Adenocarcinoma (recto) 17
Tumor estromal gastrointestinal (GIST) (recto) 0N
Melanoma (recto) 0n
Carcinoma hepatocelular (higado) 0N
Hepatoblastoma (higado) 0N
Carcinoma de células claras (rifion) 1N
Adenocarcinoma (prostata) 012
Leiomioma (Utero) 0n
Adenocarcinoma (Utero) 7
Carcinoma de células claras (Utero) 1N
Carcinoma de células escamosas (cuello uterino) 112
Rabdomiosarcoma embrionario (mUsculo estriado) 0N
Carcinoma de células basales (piel) on
Carcinoma de células escamosas (piel) 0N
Neurofibroma (tejido blando) on
Ganglioneuroblastoma (retroperitoneo) 0N
Mesotelioma (cavidad abdominal) 0N
Rabdomiosarcoma de células fusiformes (retroperitoneo) 0N
Linfoma, sin especificar 0N
Linfoma de Hodgkin on
Linfoma de linfocitos B, sin especificar 0N
Linfoma difuso de linfocitos B grandes 0/2
Carcinoma urotelial (vejiga) 17
Osteosarcoma (hueso) 0N
Leiomiosarcoma 0/2

Precision

Se llevaron a cabo estudios de precision con el anticuerpo anti-MUC1 (H23) para

demostrar:
e Laprecision entre lotes del anticuerpo.

. La precision de la sesion y entre dias en un instrumento BenchMark XT.
e Laprecision entre instruentos en los instrumentos BenchMark XT y BenchMark

ULTRA.
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La precision entre plataformas entre los instrumentos BenchMark XT y BenchMark
ULTRA.

Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacion.

Se demostro la precision del instrumento BenchMark ULTRA PLUS mediante ensayos
representativos. Entre los estudios que se llevaron a cabo figuraban la repetibilidad entre
sesiones y la precision intermedia entre dias y entre analisis. Todos los estudios
cumplieron los criterios de aceptacion.

RENDIMIENTO CLINICO

Los datos de rendimiento clinico pertinentes para el uso previsto del anticuerpo
anti-MUC1 (H23) se evaluaron mediante revision sistematica de la documentacion
oportuna. Los datos obtenidos respaldan la utilizacion del dispositivo de acuerdo con su
uso previsto.
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HISTORIAL DE REVISIONES

Rev. | Actualizaciones

D

Se han actualizado las secciones Uso previsto, Resumen y explicacion,
Principio del procedimiento, Material suministrado, Materiales necesarios
pero no suministrados, Almacenamiento y estabilidad, Preparacion de
muestras, Advertencias y precauciones, Procedimiento de tincion, Control de
reactivo negativo, Control de tejido positivo, Interpretacion de las tinciones y
resultados previstos, Limitaciones especificas, Rendimiento de andlisis,
Precision, Rendimiento clinico, Referencias, Simbolos, Propiedad Intelectual
e Informacion de contacto.

Se han afiadido los instrumentos BenchMark XT, ULTRA y ULTRA PLUS.

Se han eliminado los protocolos recomendados para iVIEW DAB Detection
Kit.

PROPIEDAD INTELECTUAL

VENTANA, BENCHMARK, uftraView y el logotipo de VENTANA son marcas comerciales
de Roche. Todas las demas marcas comerciales pertenecen a sus respectivos
propietarios.

© 2022 Ventana Medical Systems, Inc.

INFORMACION DE CONTACTO
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Ventana Medical Systems, Inc.
1910 E. Innovation Park Drive
Tucson, Arizona 85755

USA

+1 520 887 2155

+1 800 227 2155 (USA)

www.roche.com
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Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
D-68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

C € 0123
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VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody

790-1014 N/ 50
06425607001

790-1015 N/ 250
06425623001

4 . USO PREVISTO
e L VENTANA anti-Helicobacter pylori

i - :“47 (SP48) Rabbit Monoclonal Primary
=’ a ,- s “ ~ . | Antibody esté destinado a su uso en
e ST e ; laboratorio para la deteccidn cualitativa
AR gk ¥ .71 inmunohistoquimica de Helicobacter
o s Gt o e SN2 pylori mediante microscopia dptica en
% o TP W5 secciones de tejido de biopsia gastrica

St fijado con formol y embebido en
parafina tefiido con un instrumento
BenchMark IHC/ISH. La tincién
inmunohistoquimica con este producto
de anticuerpos puede servir de ayuda
en el diagnostico de las infecciones

Figura 1. Tincion de organismos
Helicobacter pylori en tejido gastrico
con el anticuerpo VENTANA anti-H.
pylori (SP48).

causadas por Helicobacter pylori.

La interpretacion de este producto debe correr a cargo de un anatomopatologo cualificado
junto con un examen histolégico, la informacion clinica pertinente y los controles
adecuados.

Este anticuerpo esta destinado para uso diagndstico in vitro (IVD).

RESUMEN Y EXPLICACION

Helicobacter pylori es una bacteria gram negativa capaz de colonizar la mucosa gastrica
humana y provocar el desarrollo de Ulceras pépticas y gastritis.12:3 La infeccién e
irritacion a largo plazo que provoca este organismo da como resultado una respuesta
inmunitaria humoral especifica que parece inducir la carcinogénesis gastrica y la
formacion del linfoma gastrico.? VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody (anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48)) puede servir
de ayuda en el diagnéstico de la infeccion por H. pylori en las biopsias endoscopicas
gastricas. Su caracteristica forma helicoidal y la localizacién de los organismos en las
criptas de la mucosa ayudan al médico a llevar a cabo un diagndstico preciso de la
infeccién, incluso si la cantidad de organismos presentes es reducida.4

PRINCIPIO DEL PROCEDIMIENTO

El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) es un anticuerpo recombinante monoclonal
de conejo generado contra el lisado completo de Helicobacter pylori, que se une al
organismo en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina (FFPE). Este
anticuerpo especifico se puede visualizar mediante u/tra\iew Universal DAB Detection Kit
(n.° de cat. 760-500 / 05269806001). Consulte la hoja de datos de uftraView Universal
DAB Detection Kit para obtener mas informacion.

MATERIAL SUMINISTRADO

El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) (n.° de cat. 790-1014) contiene reactivo
suficiente para 50 pruebas.

Un dispensador de 5 mL de anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) contiene
aproximadamente 27.0 pg de un anticuerpo monoclonal de conejo.

El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) (n.° de cat. 790-1015) contiene reactivo
suficiente para 250 pruebas.

Un dispensador de 25 mL de anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) contiene
aproximadamente 135.0 ug de un anticuerpo monoclonal de conejo.

El anticuerpo se diluye en un tampén fosfato salino con una proteina transportadora y
ProClin 300 al 0.05 %, un conservante.

La concentracion del anticuerpo especifico es aproximadamente de 5.4 pg/mL.
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El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) es un anticuerpo recombinante monoclonal
de conejo generado mediante el lisado completo de la bacteria H. pylori.

Consulte la hoja de datos de u/traView Universal DAB Detection Kit para obtener
descripciones mas detalladas sobre: Principio del procedimiento, Material y métodos,
Recogida y preparacion de muestras para andlisis, Procedimientos de control de calidad,
Resolucion de problemas, Interpretacion de los resultados y Limitaciones.

MATERIALES NECESARIOS PERO NO SUMINISTRADOS

No se suministran reactivos de tincion como los kits de deteccion de VENTANA ni
componentes auxiliares, incluyendo portaobjetos de control de tejido negativos y
positivos.

No todos los productos que aparecen en la hoja de datos estéan disponibles en todos los
lugares. Consulte al representante local de asistencia técnica de Roche.

No se suministran los reactivos y materiales siguientes, pero pueden ser necesarios para
la tincién:

1. Tejido de control recomendado

Portaobjetos para microscopio con carga positiva

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (n.° cat. 790-4795 / 06683380001)
ultraView Universal DAB Detection Kit (n.° cat. 760-500 / 05269806001)

EZ Prep Concentrate (10X) (n.° cat. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (n.° cat. 950-300 / 05353955001)

LCS (Predilute) (n.° cat. 650-010 / 05264839001)

ULTRA LCS (Predilute) (n.° cat. 650-210 / 05424534001)

Cell Conditioning Solution (CC1) (n.° cat. 950-124 / 05279801001)

10.  ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (n.° cat. 950-224 / 05424569001)
11, Hematoxylin Il (n.° cat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (n.° cat. 760-2037 / 05266769001)

13.  Medio de montaje permanente

14.  Cubreobjetos de cristal

15.  Montador automatico

16.  Equipo de laboratorio de uso general

17.  Instrumento BenchMark IHC/ISH

ALMACENAMIENTO Y ESTABILIDAD

Tras la recepcion y cuando no se utilice, consérvese entre 2y 8 °C. No lo congele.

Para garantizar una dispensacion adecuada del reactivo y la estabilidad del anticuerpo,
vuelva a poner el tapon del dispensador después de cada uso y almacene
inmediatamente el dispensador en la nevera, en posicion vertical.

Todos los dispensadores de anticuerpos tienen una fecha de caducidad. Si se almacena
correctamente, el reactivo se mantendra estable hasta la fecha indicada en la etiqueta. No
usar el reactivo después de la fecha de caducidad.

PREPARACION DE MUESTRAS

Los tejidos FFPE que se procesan de forma habitual resultan adecuados para su uso con
este anticuerpo primario cuando se utilizan con los kits de deteccién de VENTANA y los
instrumentos BenchMark IHC/ISH. El fijador de tejido recomendado es formol tamponado
neutro al 10 %.6 Las secciones de tejido se deben cortar con un grosor aproximado de

4 umy colocarse en portaobjetos cargados positivamente. Los portaobjetos deben tefiirse
inmediatamente, ya que la antigenicidad de los cortes de tejido puede disminuir con el
tiempo. Solicite a su representante de servicio de Roche una copia de «<Recommended
Slide Storage and Handling» para obtener mas informacién al respecto.

Se recomienda el uso de portaobjetos Superfrost® Plus o equivalentes.

Se recomienda que los controles positivos y negativos se ejecuten simultineamente con
muestras desconocidas.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

1. Para uso diagnostico in vitro (IVD).

2. Solo para uso profesional.

3. PRECAUCION: En Estados Unidos, las normas nacionales restringen la venta de
este dispositivo a médicos autorizados o por orden de estos. (Rx Only)

4. No utilizar por encima del nimero especificado de ensayos.

5. Lasolucién ProClin 300 se utiliza como conservante en este reactivo. Esta
clasificada como irritante y puede ocasionar sensibilizacién por contacto con la piel.
Adopte precauciones razonables cuando la manipule. Evite el contacto de reactivos
con los 0jos, la piel y las membranas mucosas. Utilice ropa protectora y guantes.
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6.  Los portaobjetos con carga positiva pueden verse afectados por presiones
ambientales, dando lugar a una tincién incorrecta. Péngase en contacto con su
representante de servicio de Roche para obtener mas informacion sobre el uso de
este tipo de portaobjetos.

7. Los materiales de origen animal o humano deben manipularse como materiales
biopeligrosos para el medio ambiente y eliminarse con las precauciones
adecuadas. En caso de exposicion, deberan seguirse las directivas sanitarias de las
autoridades responsables.”8

8.  Evite el contacto de los reactivos con los ojos y las membranas mucosas. Si los
reactivos entran en contacto con zonas sensibles, lavelas con agua abundante.

9. Evite la contaminacién microbiana de los reactivos, dado que podria dar lugar a
resultados incorrectos.

10.  Para obtener mas informacion sobre el uso de este dispositivo, consulte el Manual
del usuario del instrumento BenchMark IHC/ISH y las instrucciones de uso de todos
los componentes necesarios, que puede encontrar en dialog.roche.com.

11.  Consulte a las autoridades locales o nacionales sobre el método de eliminacion
recomendado.

12.  El etiquetado de seguridad de los productos sigue principalmente las directrices del
SGA de la UE. Esta disponible bajo peticion la hoja de datos de seguridad para los
usuarios profesionales.

13.  Para comunicar la sospecha de incidentes graves relacionados con este dispositivo,
péngase en contacto con su representante local de servicio Roche y con las
autoridades competentes del Estado o Pais Miembro de residencia del usuario.

Este producto contiene componentes clasificados como sigue de acuerdo con la

Normativa (CE) n.° 1272/2008:

Tabla 1. Informacion de riesgos.

Riesgo Cadigo Declaracion
Advertencia | H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel.
P261 Evitar respirar el polvo/el humo/el gas/la niebla/los
vapores/el aerosol.
Las prendas de trabajo contaminadas no podran
p272 .
sacarse del lugar de trabajo.
P280 Llevar guantes de proteccién.
P333 + En caso de irritacion o erupcion cutanea: Consultar a
P313 un médico.
P362 + Quitarse las prendas contaminadas y lavarlas antes de
P364 volver a usarlas.
Eliminar el contenido/el recipiente en una planta de
P501 L )
eliminacion de residuos aprobada.

Este producto contiene CAS n.° 55965-84-9, masa de reaccion de: 5-cloro-2-metil-
2H-isotiazol-3-ona y 2-metil-2H-isotiazol-3-ona (3:1).

PROCEDIMIENTO DE TINCION

Los anticuerpos primarios VENTANA se han desarrollado para su uso en los instrumentos
BenchMark IHC/ISH junto con los kits de deteccion de VENTANA y sus accesorios.
Consulte la Tabla 2 para ver los protocolos de tincién recomendados.

Este anticuerpo se ha optimizado para periodos de incubacion especificos, pero el
usuario debe validar los resultados obtenidos con este reactivo.

Los parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y editar
segun el procedimiento descrito en el Manual del usuario de los instrumentos. Consulte la
hoja de datos del kit de deteccion VENTANA correspondiente para obtener mas detalles
sobre los procedimientos de tincion de inmunohistoquimica.

Para obtener mas informacién sobre el uso correcto de este dispositivo, consulte la hoja
de datos del dispensador en linea asociado con nimero de referencia 790-1014 o 790-
1015.
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Tabla 2. Protocolo de tincién recomendado para el anticuerpo VENTANA anti-H. pylori
(SP48) con ultraView Universal DAB Detection Kit en instrumentos BenchMark IHC/ISH.

Método
Tipo de procedimiento ULTRA 0
2l ULTRA PLUS
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondicionamient_o celular cct, ULTRA CC1,
(desenmascaramiento del ) .
Estandar Estandar

antigeno)

Anticuerpo (Primario)
Seleccion de anti-H.pylori
[4374]

Contratincion

16 minutos, 37 °C 16 minutos, 36 °C

Hematoxylin II, 4 minutos

Post-contratincion Bluing Reagent, 4 minutos

Debido a variaciones en la fijacion y el procesamiento del tejido, asi como a las
condiciones generales de los instrumentos y del entorno del laboratorio, puede que sea
necesario aumentar o disminuir el tiempo de incubacién del anticuerpo primario, el
acondicionamiento celular o tratamiento previo de la proteasa en funcién de las muestras
particulares, de la deteccion que se haya utilizado y de las preferencias del lector. Para
obtener mas informacion sobre las variables de fijacion, consulte «Immunohistochemistry
Principles and Advances».9

CONTROL DE REACTIVO NEGATIVO

Ademas de la tincion con el anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48), se debe tefiir un
segundo portaobjetos con Rabbit Monoclonal Negative Control Ig.

CONTROL DE TEJIDO POSITIVO

La practica de laboratorio dptima consiste en incluir una seccién de control positivo en el
mismo portaobjetos que el tejido de la prueba. Esto contribuye a identificar fallos al aplicar
los reactivos al portaobjetos. Un tejido con una tincidn débil positiva es mas adecuado
para el control de calidad. El tejido de control puede contener elementos de tincion tanto
positiva como negativa y ambos sirven como control positivo y negativo. El tejido de
control debe ser una muestra de autopsia reciente, biopsia o cirugia preparada o fijada
con la mayor brevedad con un proceso idéntico al de las secciones de prueba.

Los controles de tejido positivos conocidos solo se deben usar para monitorizar el
comportamiento correcto de los reactivos y los instrumentos, y no como ayuda para
establecer un diagndstico especifico de las muestras de prueba. Si los controles de tejido
positivos no muestran una tincion positiva, los resultados de las muestras de la prueba se
deben considerar no validos.

Como tejido de control positivo para este anticuerpo se deberia utilizar tejido gastrico
positivo en H. pylori. Para que la prueba tenga validez, el tejido de control positivo debe
presentar tincion de los organismos Helicobacter pylori. Los tejidos con un estado
negativo en H. pylori conocido pueden servir de control tisular negativo. Este control
tisular negativo deberia tefiirse con el anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) para
garantizar que la ampliacion del antigeno y el resto de los procedimientos previos al
tratamiento no generan falsos positivos en las tinciones.

INTERPRETACION DE LAS TINCIONES Y RESULTADOS PREVISTOS

El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) tifie por completo el organismo Helicobacter
pylori. Los organismos Helicobacter pylori que se tifien mediante IHC se presentan como
cuerpos de un color marrén oscuro o negro con forma helicoidal, de coma, de gaviota o
con forma de S de aproximadamente 3 um en la superficie epitelial o luminal de la
mucosa gastrica. Estos organismos también se observan en las criptas mas profundas de
las muestras gastricas con una infeccion grave. También es posible que se observen
formas cocoides (enquistadas) anémalas, concretamente cuando el paciente se ha
sometido con anterioridad a tratamientos antibiéticos. Cabe destacar la importancia del
tamafio, la forma y la ubicacion de la tincion del organismo, dado que la tincién en un
patrén o una ubicacién que no se hayan descrito anteriormente puede indicar una tincion
no especifica o una reactividad cruzada.

El correcto uso de uftraView Universal DAB Detection Kit da lugar a un precipitado de
color marrén oscuro en el sitio de unién especifico del anticuerpo. Un anatomopatélogo
cualificado con experiencia en procedimientos de inmunohistoquimica debe evaluar los
controles y calificar el producto con tincién antes de interpretar los resultados. La tincién
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resultados con el material con tincién para comprobar que la sefial que se ha generado no
se ha producido por las interacciones no especificas.

Consulte las recomendaciones sobre la interpretacion de la tincion que se enumeran en la
Tabla 3 que aparece a continuacion.

Tabla 3. Definicion de la deteccion de Helicobacter pylori mediante el anticuerpo
VENTANA anti-H. pylori (SP48).

Definicion de H. pylori detectada

Definicion de H. pylori no
detectada

La tincioén permite que se puedan visualizar
uno o varios organismos y el tamario,
morfologia y ubicacion de los organismos
con tincion es coherente con los de

H. pylori.

No hay tincién en organismos o los
organismos con tincion no
concuerdan con el tamafio y la
morfologia adecuados de H. pylori.

LIMITACIONES ESPECIFICAS

El anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) no se ha probado con Campylobacter coli,
Campylobacter fetus, Borrelia burgdorferi, Yersinia enterocolitica, Proteus mirabilis ni con
Pseudomonas aeruginosa, por lo que su rendimiento con estos organismos se
desconoce.

Este anticuerpo se ha optimizado para su uso con instrumentos BenchMark IHC/ISH junto
con ultraView Universal DAB Detection Kit, pero el usuario debe validar los resultados
obtenidos con este reactivo. Este anticuerpo ha presentado una reactividad cruzada con
el organismo Campylobacter jejuni, pero no se ha observado ninguna reactividad cruzada
con otras bacterias intestinales.

La reactividad cruzada del anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) con
microorganismos se determiné mediante el analisis de muestras FFPE de aspergilo,
Pneumocystis carinii, espiroquetas, Cryptococcus neoformans y micobacteria. La prueba
se llevé a cabo también en citocentrifugas con Campylobacter jejuni'y Escherichia coli. Se
obtuvo una tincién negativa en tanto en aspergilo como en Pneumocystis carinii,
espiroquetas, Cryptococcus neoformans, micobacteria y Escherichia coli.

CARACTERISTICAS DE RENDIMIENTO

RENDIMIENTO DE ANALISIS

Se llevaron a cabo las pruebas de tincién para evaluar la especificidad, la sensibilidad, la
precision y la comparacion de métodos y los resultados se indican a continuacién.

Especificidad y sensibilidad

Tabla 4. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) se
determiné analizando tejidos normales FFPE.

N.° de casos N.° de casos

positivos/ positivos/
Tejido total Tejido total
Cerebro 013 Eséfago 013
Cerebelo 03 Estémago 213
Glandula suprarrenal 013 Intestino delgado 013
Ovario 0/3 Colon 0/3
Péncreas 013 Higado 013
Ganglio linfatico 013 Glandula salival 013
Glandula pituitaria 013 Rifion 013
Testiculos 0/3 Préstata 0/3
Tiroides 073 Vejiga 03
Marma 03 S;f;‘tﬁ’r”o'gea 03
Bazo 0/3 Endometrio 0/3
Amigdala 013 Cuello del ttero 013
Timo 073 Musculo esquelético 03
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N.° de casos N.° de casos
positivos/ positivos/
Tejido total Tejido total
Médula 6sea 013 Piel 0/3
Pulmén 0/3 Nervio 0/3
Corazon 013 Mesotelio 013
Tabla 5. La sensibilidad/especificidad del anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) se
determiné analizando una variedad de tejidos neoplésicos FFPE.
N.° de casos

Patologia positivos/total
Glioblastoma (cerebro) 01
Meningioma (cerebro) 0/1
Ependimoma (cerebro) 0N
Oligodendroglioma (cerebro) 01
Adenocarcinoma seroso (ovario) 0/1
Adenocarcinoma (ovario) 0N
Neoplasia neuroendocrina (pancreas) 0/1
Adenocarcinoma (pancreas) 0N
Seminoma (testiculos) 0/1
Carcinoma embrionario (testiculos) 0/1
Carcinoma medular (tiroides) 0N
Carcinoma ductal microinvasivo (mama) 01
Carcinoma ductal in situ (mama) 0N
Carcinoma ductal invasivo (mama) 01
Linfoma de linfocitos B, sin especificar (bazo) 0N
Carcinoma de células pequefias (pulmén) 0N
Carcinoma de células escamosas (pulmén) 0/1
Adenocarcinoma (pulmén) 01
Carcinoma de células escamosas (es6fago) 0/1
Adenocarcinoma (es6fago) 0N
Adenocarcinoma mucinoso (estémago) 0/1
Tumor estromal gastrointestinal (intestino delgado) 01
Adenocarcinoma (colon) 0N
Tumor estromal gastrointestinal (colon) 01
Adenocarcinoma (recto) 01
Tumor estromal gastrointestinal (recto) 01
Carcinoma hepatocelular (higado) 01
Hepatoblastoma (higado) 01
Carcinoma de células claras (rifion) 01
Adenocarcinoma (préstata) 0/2
Leiomioma (utero) 01
Adenocarcinoma (uterol 0N
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N.° de casos
Patologia positivos/total
Carcinoma de células claras (Utero) 01
Carcinoma de células escamosas (cuello uterino) 0/2
Rabdomiosarcoma embrionario (musculo estriado) 01
Melanoma (recto) 01
Carcinoma de células basales (piel) 01
Carcinoma de células escamosas (piel) 01
Neurofibroma (lumbar) 011
Neuroblastoma (retroperitoneo) 011
Mesotelioma (peritoneo) 01
Linfoma de linfocitos B, sin especificar (ganglio linfatico) 0/2
Linfoma de Hodgkin (ganglio linfatico) 01
Carcinoma urotelial (vejiga) 0/1
Leiomiosarcoma (vejiga) 01
Rabdomiosarcoma de células fusiformes (peritoneo) 01
Leiomiosarcoma (musculo liso) 0/1

Precision
En los estudios de precision en un solo centro del anticuerpo VENTANA anti-H. pylori
(SP48) se incluyeron las siguientes pruebas:

1. Precision entre lotes, que se determind mediante el andlisis de 3 lotes de
anticuerpo en portaobjetos por triplicado de 24 tejidos gastricos (12 positivos y 12
negativos en H. pylori) en un instrumento BenchMark XT. La precision entre lotes
fue del 100 %.

2. Laprecision intermedia entre sesiones, que se determiné mediante la tincion de
portaobjetos duplicados de 24 tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en
H. pylori) en un instrumento BenchMark XT durante 5 dias no consecutivos en un
periodo de al menos 20 dias. La precisién intermedia entre sesiones fue del 100 %.

3. Precision intermedia dentro de la sesion, que se determind mediante la tincion de
24 tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en H. pylori) en 5 portaobjetos en
un instrumento BenchMark XT. La precision intermedia dentro de la sesion fue del
100 %.

4. Laprecision intermedia entre instrumentos, que se determin6 en un instrumento
BenchMark XT mediante la tincion de portaobjetos duplicados de 24 tejidos
gastricos (12 positivos y 12 negativos en H. pylori) en tres instrumentos BenchMark
XT. La precision intermedia entre instrumentos en el instrumento BenchMark XT fue
del 100 %.

5. Precision intermedia entre instrumentos, que se determin6 en un instrumento
BenchMark ULTRA mediante la tincion de portaobjetos duplicados de 24 tejidos
gastricos (12 positivos y 12 negativos en H. pylori) en tres instrumentos BenchMark
ULTRA. La precision intermedia entre instrumentos en el instrumento BenchMark
ULTRA fue del 100 %.

6.  Precision intermedia entre plataformas, que se determiné mediante la tincion de
portaobjetos duplicados de 24 tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en
H. pylori) en tres instrumentos BenchMark XT y en tres instrumentos en un
instrumento BenchMark ULTRA. La precision intermedia entre plataformas entre los
instrumentos BenchMark XT y BenchMark ULTRA fue del 100 %.

7. Precision intermedia dentro de la sesion, que se determind mediante la tincién de
24 tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en H. pylori) en 5 portaobjetos en
un instrumento BenchMark ULTRA PLUS. La repetibilidad dentro del analisis fue
del 100 %.

8.  La precision intermedia entre sesiones, que se determind mediante la tincion de
portaobjetos duplicados de 24 tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en H.
pylori) en un instrumento BenchMark ULTRA PLUS durante 5 dias no consecutivos
en un periodo de al menos 20 dias. La precision intermedia entre dias fue del
99.5 %.
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9. Precision intermedia entre instrumentos, que se determiné en un instrumento
BenchMark ULTRA PLUS mediante la tincion de portaobjetos duplicados de 24
tejidos gastricos (12 positivos y 12 negativos en H. pylori) en tres instrumentos
BenchMark ULTRA PLUS. La precision intermedia entre instrumentos fue del
100 %.

En los estudios de precision en mdltiples centros (precision entre centros, entre sesiones,

entre plataformas y entre lectores) del anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) se

incluyeron las siguientes pruebas:

En el estudio participaron tres centros médicos. Se prepararon catorce muestras FFPE de
biopsia gastrica humana mediante el corte de secciones de cada caso y el montaje de las
secciones en portaobjetos de microscopio de vidrio. Los tres centros tifieron los mismos
14 casos, que se distribuyeron en tres categorias clinicas (nivel elevado de positividad,
nivel bajo de positividad y negativo) mediante los instrumentos BenchMark ULTRA y
BenchMark XT. Cada centro llevo a cabo dos sesiones de tincion al dia, una en el
instrumento BenchMark XT y una en el instrumento BenchMark ULTRA, en cada uno de
los tres dias no consecutivos en un periodo minimo de 12 dias. En cada sesién de tincion
se incluyeron los 14 casos. En cada centro, los ID de los casos, los nimeros de sesion, el
instrumento de tincion y el estado de H. pylori estaban enmascarados y, por tanto, los
lectores desconocian estos datos. Los porcentajes de concordancia positiva y negativa
del ensayo en los estudios entre centros, entre sesiones y entre lectores fueron del 100 %
en ambos instrumentos, BenchMark ULTRA y BenchMark XT. Los indices de
aceptabilidad de la morfologia y del fondo fueron también, en ambos instrumentos,
BenchMark ULTRA y BenchMark XT, del 100 %.

Todos los estudios cumplieron los criterios de aceptacion.

Comparacion del instrumento BenchMark ULTRA frente al
instrumento BenchMark ULTRA PLUS

Se llevo a cabo un estudio para comparar el rendimiento de tincidn del anticuerpo
VENTANA anti-H. pylori (SP48) en el instrumento BenchMark ULTRA PLUS frente al
instrumento BenchMark ULTRA. Se tifieron ciento veinte (120) casos de tejido gastrico o
de intestino delgado (60 positivos y 60 negativos en H. pylori) y dos anatomopatélogos
evaluaron los portaobjetos con tincion para determinar el estado del diagnéstico.

Tabla 6. Anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) en un instrumento BenchMark
ULTRA PLUS y anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48)en un instrumento BenchMark
ULTRA.

Instrumento BenchMark Instrumento BenchMark ULTRA
ULTRA PLUS Positiva Negativa Total
Positiva 52 1 53
Negativa 3 51 54
Total 55 50 107
niN % (Cl del 95 %)
Porcentaje de concordancia 52/55 945 (85.1-98.1)
positiva . .1-98.
Porcentaje de concordancia
negativa 51/52 98.1(89.9-99.7)
Porcentaje de concordancia 103107 9.3 (905.98.5)
global . .8-98.

El indice de aceptabilidad de la morfologia en todos los portaobjetos con tincion del
estudio fue del 100.0 % (C.I. del 95 % 96.6 %-100.0 %) en el instrumento BenchMark
ULTRA PLUS. El indice de aceptabilidad del fondo fue del 100.0 % (C.I. del 95 % 96.6 %-
100.0 %) en el instrumento BenchMark ULTRA PLUS.

RENDIMIENTO CLINICO

El rendimiento del ensayo se determiné en estudios comparativos con voluntarios sanos
de la deteccion de H. pylori con el anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) y un ensayo
Giemsa modificado de muestras de tejido gastrico humano que variaban entre los no
colonizados a los que contaban con una gran colonizacion de H. pylori. Los estados de H.
pylori se puntuaron en funcion de las categorias no detectado, detectado y no se puede
evaluar.

Se llevd a cabo un estudio comparativo de método retrospectivo en tres centros médicos
independientes para evaluar los porcentajes de concordancia positiva y negativa entre el
anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) y Giemsa Staining Kit (n.° de cat. 860-006 /
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Los tres centros adquirieron un total de 300 muestras de H. pylori, de las cuales se
tifieron 299 casos y se obtuvo un conjunto de datos completo de 294. Se excluyeron
determinadas muestras por no cumplir los criterios de aceptabilidad de H y E (1), por no
contener una morfologia tisular en portaobjetos de Giemsa aceptable (2), por no contener
una morfologia tisular en portaobjetos de Giemsa y del anticuerpo VENTANA anti-H.
pylori (SP48) aceptable (3) y por la tincién no negativa del control negativo del anticuerpo
VENTANA anti-H. pylori (SP48).

Cada uno de los centros prepard los siete portaobjetos de cada caso mediante el corte
reciente de secciones en serie del tejido con un grosor de 3 micras de bloques de tejido
FFPE archivados y el montaje de las secciones en cada portaobjetos en la misma
direccion. Las muestras del estudio se identificaron en los centros del estudio clinico
mediante una preseleccion que se basé en casos consecutivos en los que se habia
detectado H. pylori o no en funcidn del historial médico del paciente en cuanto a los
resultados de la evaluacion de las biopsias gastricas. Los investigadores de cada centro,
durante el analisis comparativo de método del dispositivo de investigacion y del
dispositivo de comparacion, no conocian el estado de H. pylori de cada muestra y la
lectura de los portaobjetos se llevo a cabo en el orden en el que se facilitaron. La
antigliedad de los bloques de tejido FFPE que se incluyeron en el estudio variaban entre
los 11y los 666 dias.

Los datos combinados de todos los centros dieron como resultado un indice de
aceptabilidad de la tincién de portaobjetos de fondo de portaobjetos de 298/299 muestras
de tejido gastrico humano de biopsia tefiido con el anticuerpo VENTANA anti-H. pylori
(SP48). Los datos combinados de todos los centros dieron como resultado un indice de
aceptabilidad de la tincién de portaobjetos de la morfologia del tejido de portaobjetos de
298/299 muestras de tejido gastrico humano de biopsia tefiido con el anticuerpo
VENTANA anti-H. pylori (SP48).

Tabla 7. Datos de concordancia: Anticuerpo VENTANA anti-H. pylori (SP48) y Giemsa
Staining Kit.

Anticuerpo VENTANA Tincién Giemsa

AL [ () Detectado No detectado | No disponible
Detectado 136 2 1

No detectado 3 153 1

No evaluable 1 1 1

Porcentaje de concordancia positiva = 97.8 % (93.8 %-99.3 %)
Porcentaje de concordancia negativa = 98.7 % (95.4 %-99.6 %)

Los datos combinados de todos los centros demostraron una concordancia positiva de
136/139 muestras de tejido gastrico humano de biopsia y una concordancia negativa de
153/155 muestras de tejido gastrico humano de biopsia entre el anticuerpo VENTANA
anti-H. pylori (SP48) y Giemsa Staining Kit. Estos nimeros se traducen en un porcentaje
de concordancia positiva del 97.8 % con un intervalo de confianza del 95 % de (93.8-99.3)
y en un porcentaje de concordancia negativa del 98.7 % con un intervalo de confianza del
95 % de (95.4-99.6).

Los datos combinados de todos los centros demostraron una concordancia positiva de
138/151 muestras de tejido gastrico humano de biopsia y una concordancia negativa de
144/145 muestras de tejido gastrico humano de biopsia entre el anticuerpo VENTANA
anti-H. pylori (SP48) y el diagnéstico de H. pylori que se obtuvo de los informes
patoldgicos de la incorporacion al estudio. Estos nimeros se traducen en un porcentaje
de concordancia positiva del 91.3 % con un intervalo de confianza del 95 % de (85.7-95.3)
y en un porcentaje de concordancia negativa del 99.3 % con un intervalo de confianza del
95 % de (96.2-99.9).
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NOTA: En este documento se ha usado el punto como separador decimal para marcar el

borde entre la parte entera y la parte fraccionaria de los numerales con decimales. No se

han usado separadores para las unidades de millar.

El resumen de los aspectos de seguridad y rendimiento se puede ver a continuacion:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed

Simbolos
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DATOSIDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

Nombre Descriptivo: 1) Anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 2)
Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary Antibody; 3) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse
Monoclonal Primary Antibody; 4) Anti-MUCL1 (H23) Mouse Monoclona Primary Antibody; 5) VENTANA anti-
Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.
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Modelos:
1. (N° de catdlogo Roche: 06374409001, N° de catdlogo Ventana: 790-4561) Anti-Epithelial Related Antigen
(MOC-31) Mouse Monoclonal Primary Antibody.



2. (N° de catdlogo Roche: 06483186001, N° de catdlogo Ventana: 790-4564) Anti-Glypican 3 (GC33) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

3. (N° de catédlogo Roche: 05878900001, N° de catdlogo Ventana: 790-4463) CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

4. (N° de catdlogo Roche: 06316514001, N° de catdlogo Ventana: 790-4574) Anti-MUC1 (H23) Mouse
Monoclonal Primary Antibody.

5. (N° de catdogo Roche: 06425607001, N° de catdlogo Ventana 790-1014) VENTANA anti-Helicobacter
pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.

6. (N° de catdlogo Roche: 06425623001, N° de catalogo Ventana: 790-1015) VENTANA anti-Helicobacter
pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody.

Indicacion/es de uso:

1) El anti-Epithelial Related Antigen (MOC-31) Mouse Monaoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccion cualitativa inmunohistoquimica de la molécula de adhesion celular epitelial
(EpCAM) mediante microscopia Optica en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina tefiido
con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

2) El anticuerpo anti-Glypican 3 (GC33) Mouse Monoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccién cualitativa inmunohistoquimica de glipicano 3 mediante microscopia Optica en
secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafinatefiido con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

3) El anticuerpo CONFIRM anti-EMA (E29) Mouse Monoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso en
laboratorio para la deteccidon cualitativa inmunohistoquimica del antigeno de membrana epitelial mediante
microscopia optica en secciones de tejido fijado con formol y embebido en parafina tefiido con un instrumento
BenchMark IHC/ISH.

4) Anti-MUC1 (H23) Mouse Monoclona Primary Antibody est4 destinado a su uso en laboratorio para la
deteccion cualitativa inmunohistoquimica de MUC1 mediante microscopia Optica en secciones de tgjido fijado
con formol y embebido en parafina tefiido con un instrumento BenchMark IHC/ISH.

5) y 6) VENTANA anti-Helicobacter pylori (SP48) Rabbit Monoclonal Primary Antibody esta destinado a su uso
en laboratorio para la deteccién cualitativa inmunohistoquimica de Helicobacter pylori mediante microscopia
Optica en secciones de tejido de biopsia géstrica fijado con formol y embebido en parafina tefiido con un
instrumento BenchMark IHC/ISH. La tincion inmunohistoquimica con este producto de anticuerpos puede servir
de ayuda en el diagnostico de las infecciones causadas por Helicobacter pylori.

Forma de presentacion: 1) a5) Envase por 50 determinaciones conteniendo: un dispensador de 5 ml de anticuerpo
monoclonal.
6) Envase por 250 determinaciones conteniendo: un dispensador de 25 ml de anticuerpo monoclonal.

Periodo de vida Util: 1) a3) y 5) a 6) 24 (VEINTICUATRO) meses desde |a fecha de elaboracion, conservado
entre 2 - 8°C.
4) 9 (NUEVE) meses desde |a fecha de elaboracién, conservado entre 2 - 8°C.

Nombre del fabricante:
1) a6) VentanaMedical Systems, Inc.

Lugar de elaboracion:
1) a6) VentanaMedical Systems, Inc. 1910E Innovation Park Drive, Tucson, 85755, Arizona, USA.

Grupo de Riesgo: Grupo C



Condicién de uso: Uso profesional exclusivo

Se extiende e presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO IN
VITRO PM 740-855 , con unavigencia de cinco (5) afios a partir de la fecha de la Disposicion autorizante.

Expediente N° 1-0047-3110-006090-23-9
N° Identificatorio Tramite: 52936
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Subadministradora Nacional
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