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BUENOS AIRES § § JUN 2017

VISTO, el expediente n°® 1-47-3110-5786/16-0 del Registro de la

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica vy,

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma BIOARS S.A. solicita
autorizacién para la venta a laboratorios de analisis clinicos de los Productos para
diagnéstico de uso “in Vitro” denominados 1) Idyllia CONSOLE, 2) Idyllia
INSTRUMENT / Sistema concebido para la deteccion de objetivos de &cido
nucleico en diversos tipos de muestras humanas, mediante el uso de Cartridges
desechables Idyllia especificos para cada Test; 3) Idylla BRAF Mutation Test /
Test diagnéstico para la deteccidon cualitativa de las mutaciones V600E/E2/D Y
V600K/R/M en el coddn 600 del gen BRAF utilizando un ensayo de PCR en tiempo
real; y 4) Idyllia KRAS Mutation Test / Test diagndstico para la deteccion
cualitativa de las mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del
oncogén KRAS utilizando un ensayo de PCR en tiempo real.

Que a fs. 244 consta el informe técnico producido por el Servicio de
Productos para Diagndstico que establece que los productos relnen las
condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la

intervencién de su competencia.
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Que se ha dado cumplimiento a los términos que establecen la Ley
16.463, Resolucion Ministerial N© 145/98 y Disposicion ANMAT N© 2674/99.
Que se actua en virtud a las facultades conferidas por el Decreto N°

1490/92 y por el Decreto N° 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 19.- Autorizase la venta a laboratorios de analisis clinicos de los
Productos para diagndstico de uso “in Vitro” denominados 1) Idyllia CONSOLE, 2)
Idyllia INSTRUMENT / Sistema concebido para la deteccion de objetivos de &cido
nucleico en diversos tipos de muestras humanas, mediante el uso de Cartridges
desechables Idyllia especificos para cada Test; 3) Idylla BRAF Mutation Test /
Test diagndstico para la deteccidon cualitativa de las mutaciones V600E/E2/D Y
V600K/R/M en el coddn 600 del gen BRAF utilizando un ensayo de PCR en tiempo
real; y 4) Idyllia KRAS Mutation Test / Test diagndstico para la deteccidn
cualitativa de las mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del
oncogén KRAS utilizando un ensayo de PCR en tiempo real que serdn elaborados
por Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11 B3 2800, Mechelem (BELGICA) e
importados por BIOARS S.A. a expenderse en envases conteniendo 1) y 2) 1

unidad; y 3) y 4) Envases por 6 determinaciones, conteniendo: 6 cartuchos
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individuales ; cuya composicion se detalla a fojas 31 a 36 con un periodo de vida
util de 1) y 2) No aplica. Condiciones de almacenamiento: Temperatura -40 a
70°C; 3) 18 (DIECIOCHO) meses desde la fecha de elaboracién ,conservado
entre 2 y 30°C; 4) 4 (CUATRO) meses desde la fecha de elaboraciéon ,conservado
entre 2 y 8°C.

ARTICULO 2°.- Acéptense los rdtulos y manual de instrucciones obrantes a fojas
101, 104, 107 a 230 y 237 a 242, desglosandose las fojas 107 a 109, 114 a 127,
156 a 172, 207 a 214, 237 y 240 debiendo constar en los mismos que la fecha
de vencimiento es la declarada por el elaborador impreso en los rotulos de cada
partida.

ARTICULO 3°.- Extiéndase el Certificado correspondiente.

ARTICULO 4°,- LA ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA, se reserva el derecho de reexaminar los
meétodos de control, estabilidad y elaboracién cuando las circunstancias asi lo
determinen.

ARTICULO 50.- Registrese; girese a Direccion de Gestion de Informacion Técnica

a sus efectos, por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al

interesado y hagasele entrega de la copia autenticada de la presente Disposicidn

junto con la copia de los proyectos de rétulos , Manual de Instrucciones y el

certificado correspondiente. Cumplido, archivese.-

Expediente n®: 1-47-3110-5786/16-0.

DISPOSICION NO:..
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA
DE PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n©:1-47-3110-5786/16-0

Se autoriza a la firma BIOARS S.A. a importar y comercializar los Productos para
Diagnodstico de uso “in vitro” denominados 1) Idyilia CONSOLE, 2) Idyllia
INSTRUMENT / Sistema concebido para la deteccidén de objetivos de &cido
nucleico en diversos tipos de muestras humanas, mediante el uso de Cartridges
desechables Idyllia especificos para cada Test; 3) Idylla BRAF Mutation Test /
Test diagnoéstico para la deteccion cualitativa de las mutaciones V600E/E2/D Y
V600K/R/M en el coddn 600 del gen BRAF utilizando un ensayo de PCR en tiempo
real; y 4) Idyllia KRAS Mutation Test / Test diagndstico para la deteccidon
cualitativa de las mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del
oncogén KRAS utilizando un ensayo de PCR en tiempo real, en envases
conteniendo 1) y 2) 1 unidad; y 3) y 4) Envases por 6 determinaciones,
conteniendo: 6 cartuchos individuales.Se le asigna la categoria: Venta a
laboratorios de Analisis clinicos por hallarse comprendido en las condiciones
establecidas en la Ley 16.463, y Resolucion M.S. y A.S. N° 145/98. Lugar de
elaboracién: Biocartis NV, Generaal De Wittelaan 11 B3 2800, Mechelem
(BELGICA). Periodo de vida datil: 1) y 2) No aplica. Condiciones de
almacenamiento: Temperatura -40 a 70°C; 3) 18 (DIECIOCHO) meses desde la

fecha de elaboracion conservado entre 2 y 30°C; 4) 4 (CUATRO) meses desde la
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Informacion de copyright

© Biocartis NV, 2015. All rights reserved. Ninguna parte de la presente publicacién se puede
reproducir, transmitir, transcribir ni traducir a ningan idioma o lenguaje informaético, de ningun
modo ni por ningun medio sin el previo consentimiento por escrito de Biocartis NV. El producto
solo se puede utilizar de acuerdo con los Términos y Condiciones de Biocartis {los que se le han
proporcionado al adquirir el producto), incluso en términos de derechos otorgados bajo licencia
(lo que puede y no puede hacer), de garantia y de uso del software. Lea atentamente los
presentes Términos y Condiciones de Biocartis antes de hacer cualquier uso del producto.

wl

Biocartis NV

Generaal De Wittelaan 11 B3
2800 Mechelen

Bélgica

Teléfono: +32 15 632 8838
www .biocartis.com

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

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

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

LA COMPRA DE ESTE PRODUCTO OTORGA DERECHOS AL COMPRADOR BAJO CIERTAS PATENTES
DE ROCHE PARA USARLO UNICAMENTE PARA PROPORCIONAR SERVICIOS DE DIAGNOSTICO IN
VITRO EN SERES HUMANQOS. POR EL PRESENTE NO SE OTORGA NINGUNA PATENTE GENERAL U
OTRA LICENCIA DE CUALQUIER TIPO DISTINTA DE ESTE DERECHO DE USO ESPECIFICO A PARTIR DE
LA COMPRA.

NQTA PARA EL COMPRADOR: LICENCIA LIMITADA

La sonda MGB contenida en este producto esta cubierta por una o mas de las siguientes patentes
de EE. UU.y las correspondientes patentes fuera de EE. UU: 5.801.155 y 6.084.102 y se vende
con una licencia de ELITech Group. La compra de este producto incluye una licencia para usar solo
esta cantidad de producto Gnicamente para el propio uso del comprador en el campo de
diagndstico in vitro humano (de acuerdo con la FDA y otros requisitos normativos aplicables) y no
se puede usar para otro uso comercial incluido, entre otros, el nuevo empaquetado o nueva venta
de cualguier forma.
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VERSION } PuBLICACION | LISTA DE ACTUALIZACIONES

1 09/2014 Primera version

2 09/2015 Segunda versién:

« Producto actualizado a
GTIN05415219111327,
afiadido nuevo cédigo clave
BCT005528 :

» Actualizaciones de disefio
menores

+ Nuevo icono codigo clave
(Keycode} incluido y define

3 02/2016 Correcciones menores de las L
caracteristicas de rendimiento de la |
Tabla 1. Areas de tejido :
-correspondientes al limite de
deteccién
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linstrucciones de uso del BRAF Mutation Test Idytla™ Instrucciones de uso para BRAF

1 K '
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i“’lnstrucciones de uso del BRAF Mutation Test

|dylla™

1.1 Nombre

BRAF Mutation Test Idylla™
Nombre corto: BRAF

1.2 Uso previsto

Para uso diagnéstico in vitro.
Para ser usado en el Sistema Idylla™ de Biocartis,

EI BRAF Mutation Test Idylla™ que se realiza en el Sisterna Idylla™ de Biocartis, es un Test de diagnéstico in vitro
para la deteccion cualitativa de las mutaciones V600E/E2/D y V6OOK/R/M en el codon 600 del gen BRAF. El BRAF
Mutation Test Idylla™ utiliza ADN liberado de muestras de tejido fijado en formalina y embebido en parafina
(FFPE, por sus siglas en inglés) de células tumorales de melanoma humano. El Test es una PCR en tiempo real
desde la muestra hasta el resultado.

-
5. idylla



1.3 Indicaciones de uso

1.3 Indicaciones de uso

Los resultados del BRAF Mutation Test [dylia™ pueden resultar Utiles para los médicos para ayudar a identificar
qué pacientes de melanoma metastético se pueden beneficiar de la terapia dirigida BRAF. El BRAF Mutation Test
Idylla™ no estd disefiado para diagnosticar el melanoma metastasico. El médico debera tener en cuenta otros
factores de la enfermedad, ademas del estado de la mutacién del paciente, para tomar una decisidén en cuanto a
la terapia.

El BRAF Mutation Test Idylla™ identifica las siguientes mutaciones en el gen BRAF:

GRUPO DE MUTACION | TIPO DE MUTACION | DETALLES

V600E/E2/D V600E « Cambio de base: ¢.1799T>A
« Cambio de aminodacido: p.(Val600Glu)

V600E2 o Cambio de base: ¢.1799_1800TG>AA
. Cambto de ammoac:ldo p (VaIGOOGIu)

V600D . Camblo de base c. 1799 1800TG>AT, c. 1799 18007TG>AC
« Cambio de aminoacido: p.(Val600Asp)

V600K/R/M V600K « Cambio de base: ¢.1798_1799GT>AA
» Cambio de aminoacido: p.(Val600Lys)

VE0OOR « Cambio de base: ¢.1798_1799GT>AG
. Camblo de ammoacndo p (ValﬁOOArg)

V600M : . Cambuo de base C. 17986>A
« Cambio de aminodcido: p.(Val600Met)

El BRAF Mutation Test idylla™ no discrimina entre las mutaciones V600E, E2 y D por un lado, y entre las
mutaciones V600K, Ry M por el otro.

1.4 Resumen y explicacion del Test

1.4.1 Antecedentes

Si bien el melanoma maligno alguna vez se considerd poco comun, la incidencia anual ha aumentado

drasticamente durante las Gltimas décadas. En Europa, se registran aproximadamente 100 000 nuevos casos

de melanoma cada afio (1). Para pacientes con melanoma metastasico o inoperable, las terapias dirigidas a

BRAF y MEK {inhibidores de BRAF y MEK) han mostrado una actividad antitumoral significativa si las células
C&f tumorales presentan mutaciones caracteristicas en el gen BRAF (2).

: Las mutaciones en el gen BRAF aparecen aproximadamente entre un 40 % y 60 % de los melanomas
metastasicos (3). En un porcentaje entre el 74 % y el 79 % {4)de las mutaciones en BRAF, la mutacion
activadora consiste en la sustitucion de valina por acide glutémico en el aminoacido 600 (mutacidn V60OE),
mientras que la mayor parte del resto (12-15 %, 4) consiste en una sustitucién alternativa (valina por lisina)
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1.4.2 Principios del procedimiento

Instrucciones de uso para BRAF

en el locus V600 (mutacién V60OK). Las proteinas de BRAF mutadas tienen una elevada actividad de quinasa
y se transforman en células NIH3T3.

Asimismo, la funcion RAS no es necesaria para el crecimiento de las lineas celulares cancerosas con la
mutacion VEOOE (5). Las sustituciones de acido aspartico (V600D) son muy raras y bioguimicamente muy
similares a las sustituciones de 4cido glutdmico (V600E). Las sustituciones de arginina (V6OOR) se han

* ‘déttectado en un 3-5 %(4) de casos de melanoma y son bioquimicamente muy similares a las sustituciones de

lisina (V6OOK). Se han detectado mutaciones V60OM en el 0-4 % {4) de tejidos con melanoma.

Aunque los datos de resultados del tratamiento para la mutaciones D, Ry M son escasas (un paciente gue
alberga un melanoma metastasico con una mutacion doble V60OE/M ha mostrado una respuesta
abrumadora al dabrafenib inhibidor de BRAF (6) y un paciente que alberga un melanoma con V600R
respondid bien al tratamiento (7)), por lo general estas sustituciones se consideran objetivos auténticos para
inhibidores de BRAF y MEK con respuestas objetivo similares y efectos secundarios como los observados en
pacientes con mutaciones de VG0OE (7).

1.4.2 Principios del procedimiento

El Sistema Idylla™ de Biocartis es un dispositivo de diagnéstico in vitro (IVD). El Sistema cubre el proceso
completo desde la muestra hasta el resultado con una preparacién de la muestra completamente integrada
seguida de una amplificacion de la PCR en tiempo real y deteccion de secuencias de destino. £l Sistema
[dylla™ consta de la Consola Idylla™ conectada a unc o mas Instrumentos ldylta™. Los Cartuchos Idytla™,
disefiados para aplicaciones especificas, se pueden utilizar en el Sistema Idylla™ con paquetes de tipo de
Test (TTP) especificos de la aplicacion. El software especifico del BRAF ldylla™ (TTP, paquete de tipo de Test,
BRAF} analiza autométicamente los datos de la PCR obtenidos.

0

Para obtener una descripcién completa del Sistema Idylla™, consulte el Manual del operador de
Idylla’™,

EL BRAF Mutation Test Idylla™ detecta las mutaciones V60OE/E2/D y V60OK/R/M en el coddn 600 del gen
BRAF. El Test consiste en tres reacciones de la PCR duplex especificas de alelo, disefiadas para amplificar
especificamente las mutaciones en BRAF de tipo salvaje, BRAF T1799>A y BRAF G1798>A, cada una
combinada con un gen de control endégeno que actla como un control de procesamiento de la muestra.
Este control comprueba al ejecucion adecuada del proceso completo desde la muestra hasta el resultado.

Los BRAF Tests estan listos para usar y contienen los reactivos necesarios para llevar a cabo la preparacién de
la muestray la deteccién de PCR en tiempo real, comenzando por la insercién de secciones de tejido FFPE.

Los pasos del proceso def Test son los siguientes:

i
7. idylla



1.4.3 Principios del TTP Instrucciones de uso para B

» Licuacion y lisis celular de FFPE: Tras la insercidn de la seccion de tejido FFPE en el Cartucho, una
combinacion de reactivos quimicos, enzimas, calor y ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU)
induce la desparafinacion, el trastorno del tejido y la lisis de células. Se liberan los &cidos nucleicos y
estan listos para la posterior amplificacion de la PCR,

« PCR en tiempo real con cebadores especificos de alelo: amplificacién y deteccién fluorescengefgg
objetivos BRAF. Hay reactivos de PCR en una féormula estable en 3 camaras de PCR. Cada cémarféy" ' ‘@

contiene los reactivos especificos relacionados can el objetivo que se desea detectar:

« Tipo salvaje enlacamara A,

« V600E/E2/DenlacamaraB

o y V600 K/R/Men lacamaraC.
Ademas, cada cdmara de PCR también contiene los reactivos para la deteccidon simultanea de un
control endogeno del procesamiento de la muestra. La deteccion de estos objetivos especificos se
realiza con sondas de etiquetado fluorescente.

Al finalizar la ejecucion, se puede obtener un informe final en la pantalia de la Consola que indica la
presencia o ausencia de una mutacion especifica en el codon 600 del gen BRAF.

1.4.3 Principios del TTP

EI TTP BRAF especifico analiza automaticamente las sefiales fluorescentes recopiladas. El resultado final se
presenta en la Consola.

Todas las sefiales fluorescentes obtenidas se evalla para ver si cumplen los criterios de aceptacion para su
validez. Se calcula un valor de ciclo de cuantificacion {Cq) para cada curva valida,

Las seflales de SPC {control de procesamiento de muestra) se utilizan para verificar el adecuado
procesamiento del proceso completo desde la muestra hasta el resultado. La presencia de un genotipo
mutante se determina con el calculo del ACq. El valor del ACq es la diferencia entre el Cq de tipo salvaje de
BRAF y el Cq de V60OOE/E2/D o V60OK/R/M.

La sefial mutante se considera vélida si el ACqg se encuentra dentro de un rango validado vy la muestra se
caracterizara como un positivo de la mutacion V600 de BRAF, que indica el grupo de mutacion especifico.

Todas las muestras con una sefial de tipo salvaje pero con un valor de ACq fuera del rango validado se
caracterizan como un negativo de la mutacion V600 de BRAF.

Resultados.
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2 Contenido del producto Instrucciones de uso para BRAF

» &

2 Cnbntenido del producto

2.1 Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales al comprar BRAF Tests:

« BRAF Mutation Test Idylla™. £l embalaje del producto (n.2 de cat.: AO010/6) contiene 6 Tests. Los
Cartuchos vienen envasados de forma individual en una bolsa sellada. Cada Cartucho contiene fos
reactivos necesarios para realizar un solo BRAF Test. El Cartucho estd herméticamente sellado, lo que
impide el contacto entre el usuario que manipula el Test y los reactivos que estan en el interior del
Cartucho.

Los siguientes materiales se pueden obtener a través del sitio web del fabricante como se indica en la etiqueta o
la organizacion del servicio del fabricante:

+ Paquete de tipo de Test (TTP) de BRAF.
« Instrucciones de uso del BRAF Mutation Test.

2.2 Materiales requeridos pero no suministrados

Los siguientes materiales son necesarios para realizar un BRAF Test pero no los suministra el fabricante del Test:

« Instrumento Idylla™ (N.2 de Cat. P0O010) y Consola (N.2 de Cat. P1010)

« Filtros de papel Whatman (GE Healthcare): grado 1: 500 circulos de 10 mm. N.2 de Cat.: 1001-6508)

« Portaobjetos de vidrio

« Agua libre de nucleasas (por e}, Sigma-Aldrich, Reactivo de biologia molecular, N.2 de Cat.: W4502)

» Pinzas (preferiblemente pinzas no estriadas)

« Agente limpiador (g].: etanol 70 %)

« Navajas {ej.: cuchilla sencilla (navajas cientificas GEM), distribuidor SPI, N.2 de Cat.: 05025-AB/05025-MB)

0 Pres sl
Evite la transferencia entre una muestra y otra limpiando las pinzas concienzudamente después de
cada uso.

Sle
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2.3 Almacenamiento y manipulacién de los Cartuchos instrucciones de uso para B

869
2.3 Almacenamiento y manipulacién de los Cartuchos
Almacene los Cartuchos del BRAF Mutation Test Idylla™ tan pronto como los reciba a temperatura ambiente.

Asegurese de que los Cartuchos han alcanzado la temperatura ambiente {18-25 °C) antes de usarlos.

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

o

« Utilice el Cartucho en un rango de 2 horas tras la apertura de la bolsa.

» Cuando se almacena en un refrigerador, el Cartucho tarda una hora a temperatura ambiente en
alcanzar la temperatura de funcionamiento adecuada.

» No utilice el Test si la bolsa estd perforada o preésenta otras sefiales de dafios.

+ No utilice un Test que evidencie cualquier dafio visible. No utilice un Test que se haya caido.

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

+ Unavezque se inserte la muestra en el Cartucho, manténgalo nivelado.

« No abra la tapa del Cartucho hasta que esté listo para realizar un Test.

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

+ Los derrames se deben manejar de acuerdo con las instrucciones que se describen en el Manual
del usuario de Idylla™.

« Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posibles agentes
infecciosos. Las directrices para la manipulacion, et almacenamiento y la eliminacion de muestras
estdn disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (8).

» Compruebe la fecha de caducidad del Cartucho antes de usarlo.

» Trate los Cartuchos sin usar o caducados como deshechos biolégicamente peligrosos.

« Noreutilice los Tests procesados. Las Tests son para un solo uso Gnicamente.

» Nosometa los Tests sin empaquetar a temperaturas que superen los 25 °C y a una humedad
relativa superior al 65 %.

» Siga los procedimientos de seguridad de su institucién para la manipulacidén de muestras biolégicas.
Use un equipo de proteccidn personal apropiado.

« No exceda la cantidad de muestra permitida: 600 mm? para secciones de tejido de 5 um y 300
mm? para secciones de tejido de 10 pym. La sobrecarga de un Cartucho podria suponer un resultado
de datos de ADN insuficientes. Ejecute el Test de nuevo con una nueva muestra del mismo
espécimen con menos datos de la muestra (dentro del rango de datos).

i%lla -10-



3 Tipo de muestra, almacenamiento y preparacién Instrucciones de uso para BRAF
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3 Tipo de muestra, almacenamiento y
preparacion

Recoja las muestras de acuerdo con los procedimientos estandares del laboratorio. Las directrices para la
recoleccidn, el transporte, la preparacion y el almacenamiento de las muestras para los métodos moleculares
estan disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (documento de CLSI MM13-
A 3.10).

Manipule las secciones de tejido parafinado FFPE con cuidado para obtener resultados precisos. Es vital
evitar la contaminacién cruzada entre muestras.

3.1 Requisitos relacionados con las muestras

Se deben seguir los procedimientos estandares de fijacién en formalina e inclusién en parafina. Fije las muestras
de tejido tan pronto como sea posible después de la extirpacion quirdrgica y limite los tiempos de fijacién a un
maximo de 24 horas para reducir el riesgo de fragmentacion extrema del ADN.

Se pueden usar secciones de tejido FFPE de 5 pm a 10 um como muestra en el BRAF Mutation Test idylla™.
Segun fa evaluacion histopatoldgica con hematoxilina y eosina (HE), se aplican los siguientes criterios parala
seleccion de la muestra: '

« Siuna muestra contiene mas del 50 % de células tumorales, segin lo que indica un patdlogo, no se tiene
que realizar ninguna macrodiseccion.

« Siuna muestra contiene menos del 50 % de células tumorales, segun lo que indica un patdlogo, se tiene
que realizar una macrodiseccion para poder llegar a un contenido de al menos el 50 % de células
tumorales.

« Eldreadeltejido de la muestra deberia ser como minimo:

« 50 mm?cuando se usan las secciones de tejido de 5 um y

« 25 mm?cuando se usan secciones de tejido de 10 um.
Se pueden usar varias secciones de tejido FFPE para cumplir con este requisito. El tejido necrdtico no
cuenta para cumplir los requisitos minimos de drea de tejido y se deberia eliminar.

« Eldreade tejido de la muestra debe tener como maximo

» 600 mm? cuando se usan secciones de tejido de 5 pmy
+ 300 mm? cuando se usan secciones de tejido de 10 pum.

Para realizar la macrodiseccion, utilice un escalpelo exclusivo por muestra para evitar la contaminacion
cruzada entre muestras.

<
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3.2 Almacenamiento Instrucciones de uso para BR
660

Se pueden almacenar secciones de tejido FFPE de 5 um a 10 um a una temperatura de 15-30 °C por un maximo
de 60 dias.

3.2 Almacenamiento

3.3 Preparacion de la muestra

3.3.1 Portaobjetos montados con tejido parafinado FFPE

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

1 Humedezca dos filtros de papel con agua libre de nucleasas. Use las pinzas para colocarlos sobre el
portaobjetos de V|dr|o que conhene Ia seccion de tE)IdO FFPE.

2 Conuna navaja nueva, raspe la seccidon de tepdo FFPE (macrod:secaon) del vudrlo

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

4 De manera opcional, si usa mas de una seccion de tejido, repita los pasos 2 y 3, con la misma navaja
"(hasta que haya alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).

Requisitos relacionados con las muestras
5 . Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre el material FFPE.
6 Deseche Ia navaja

7 Realuzar un Test

Pruebe las muestras dentro de un periodo de 2 horas tras la preparacion.

3.3.2 Ldminas de tejido FFPE

Para preparar una muestra de unalamina, siga estas instrucciones:

s
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3.3.2 Ldminas de tejido FFPE Instrucciones de uso para BRAF

TV —
L] Paso | Accién

1 Humedezca dos filtros de papel con agua libre de nucleasas. Use las pinzas para colocar los filtros de
- papel humedecidos sobre el portacbjetos de vidrio que contiene la seccidn de tejido FFPE.

2 Utilice pinzas para colocar una o més laminas de tejido FFPE en uno de los filtros de papel
humedecidos (hasta que haya alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).

| e trroe

Requisitos relacionados con las muestras

3 Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre la [dmina de tejido FFPE.
. 4  Continde con Realizar un Test.

o o Prreaucicn
: Pruebe las muestras dentro de un

periodo de 2 horas tras la preparacion.

-13- ;s}glla



4 Realizar un Test

4 Realizar un Test

Consulte el Manual del operador de Idylla™ para ver la explicacion completa sobre cémo preparar el
Cartucho y ejecutar el Test.

Las instrucciones siguientes asumen que el Instrumento y la Consola Idylla™ estén encendidos, que hay al menos
fun instrumento disponible para el procesamiento y que el usuario ha iniciado la sesién en la Consola.

-

[ SRS
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4 Realizar un Test Instrucciones de uso para BRAF

1

Abra la bolsa del Cartucho con cuidado y saquelo.

o PrRECAUCION

Utilice el Cartucho en un rango de 2 horas tras la apertura de la bolsa sellada.

Presnone Nuevo Test en Ia Consola

Escanee e| codlgo de barras asoaado a Ia muestra (tubo) con eI Iector de codrgos de barras de Ia
Consola.

- OBIEN -

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

"Escanee el codigo &e barras 2D ubicado en la parte superior del Cartucho con el lector de cédigos de
barras de la Consola

De manera opcnonal escrlba un comentano para mclu;r en la sohcutud del Test y los resultados del Test

Presnone Conflrmar para termmar la sohcutud del Test

0 N,

10

11 Esco;a un |nstrumento que este drspomble para el procesamnento

® oo

12

13

14

15

16

Prepare la muestra segun lo que se descrlbe en Preparacnon de la muestra

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

-Use pinzas para recoger la muestra preparada, incluidos los filtros de papel, y transfiérala a la apertura

del Cartucho.

Coléquela con.cuidado en la almohadilla para la lisis que esta situada en la parte inferior de la abertura
del Cartucho.

Asegurese de situar la muestra en el medio de la aimohadilla de la lisis para garantizar un correcto
funcionamiento del Test.

.

AUCTON

Aseglrese de no tocar la almohadilla de la lisis con las pmzas o con los dedos.

Saque el clip y cierre el Cartucho empu;ando la tapa de manera fnrme para asegurar gue se cierre de

manera correcta Tlre suavemente de Ia tapa que esta fuada

La qu blanca alrededor de Ia bandeja del lnstrumento que suglere el S|stema parpadea

Presuone e! boton de abnr y cerrar de la bandeja para abnr el Instrumento
Coloque eI Cartucho enla bande;a.

Presione el botén de abrir y cerrar de la bandeja para cerrar el Instrumento.
E)l Test se inicia automaticamente. El anillo de luz blanca en el Instrumento esta constantemente

encendldo

Limpie todos los materiales usados que entraron en contacto con la muestra, por ejemplo, las pinzas,
con un pafo humedecido con etanol al 70 % para evitar la transferencia entre una muestray otra.

En la Consola, se muestra el tiempo de procesamiento.

El tiempo de procesamiento de un BRAF Mutation Test idylla™ es de aproximadamente 90
minutos.
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4 Realizar un Test

17 Unavezfinalizado el Test, vea los resultados en la Consola.

18 Deseche el Cartucho usado segun los procedimientos del laboratorio.

L

Las directrices para la eliminacién de muestras estan disponibles en los documentos de! Clinical
and Laboratory Standards Institute (9)

o
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5 Resultados

.

';5Rés ultados

Instrucciones de uso para BRAF

El Sistema Idylla™ interpreta automéaticamente los resultados del Test y los pone a disposicion del usuario para

poder visualizarlos en la Consola.

El BRAF Mutation Test Idylla™ puede informar de cuatro (4) resultados posibles:

« No se detectd mutacion en el coddn 600 de BRAF

« Se detectd mutacion en el coddn 600 de BRAF

« Datos de ADN insuficientes
+ Novalido

Cuando se detecta una mutacidn, se proporciona mas informacién sobre el tipo de mutacion. BRAF detecta dos

tipos de grupos de mutacion:

+ V600E/V600E2/V600D
« V600K/V600R/VE0OM

En caso de que el resultado sea datos de ADN insuficientes/no vélidos, la pantalla de la Consola muestra

informacién adicional sobre cémo proceder.

5.1 Se detectd mutacion en el codén 600 de BRAF

Cuando se detecta una mutacién, pertenece al grupo V60OE/E2/D o al grupo V60OK/R/M. En la Consola, los

resultados se muestran de la siguiente manera:

Base Change

BRAF GENOTYPE MUTATION DETECTED IN BRAF
; CODON 600

Mutation VHBOE/VOROEZ/VEDRD

Protein HOVS {Vatb00Giu)/ p.(ValtdoGiu)p.
{(ValbB0Asp}

Base Change ¢ 1799T=A7c. 1799 180071G-AN/
¢.1799 1600TG=AT;c.1 799 1800TG-AC

BRAF GENOTYPE MUTATION DETECTED IN BRAF
CODON 600

Mutation VOOOKIVEOORVEO0M

Protein HOVS pAVal6oiLys Y p(ValoblArg)p.
{(Valb0iMet

¢1798 17996 T-ANC. 1798 17996 T-AG/

175864

« Proteina HGVS: indica la mutacion segun la nomenclatura de la Human Genome Variation Society (HGVS).

« Cambio de base: indica los cambios en el nucledtido y su posicion en el gen BRAF.

Las capturas de pantalla anteriores muestran tanto la PCR de tipo salvaje como la PCR V600E/E2/D o V60OK/R/M
han generado una curva valida, que indica que se ha detectado una mutacidn en el codon 600 del gen BRAF. La

/
L
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5.2 No se detectd mutacidn en el codén 600 de BRAF

PCR de SPC, realizada en cada camara de PCR, ha revelado una sefial positiva en {al menos) la camara de PCRen -, f\{fﬁg\)//«"’
la que no se amplificd el ADN de destino de BRAF V600. R ST
3 : G

i
. w

5.2 No se detectd mutacion en el coddn 600 de BRAF

Cuando no se detecta mutacion, los resultados se muestran en el informe de la siguiente manera:

i
| ’ . o

BRAF GENOTYPE NO MUTATION DETECTED IN

| BRAFCODON 600

Este resultado indica que solo la PCR de tipo salvaje ha generado una curva vélida y que no se han detectado
mutaciones V60OE/E2/D o V600K/R/M dentro del rango ACq validado.

La Consola también puede mostrar el mismo resultado acompafiado de una observacién adicional:

BRAF GENOTYPE NO MUTATION DETECTED IN
; BRAF CODON 600
Remark VeOOK/RIM mutation <5% may not be
detected

Ellimite de deteccion (LoD) del BRAF Mutation Test Idylia™ es un 1 %. Cuando la cantidad de ADN presente sea
limitada pero suficiente, se marcard una muestra negativa de BRAF con la mutacién V60OK/R/M<. Puede que
no se detecte el 5 %.

5.3 Datos de ADN insuficientes

Este resultado indica que la cantidad de ADN en la muestra estd fuera de rango (demasiado baja o demasiado
alta) para realizar una llamada de genotipo fiable. Repita el Test con un nuevo Cartucho, con mas muestra pero
sin superar la cantidad de muestra méxima permitida.

BRAF GENOTYPE : INSUFFICIENT DNA INPUT

Hemark Repeat test with a new cartridge, using
more sample input

5.4 No valido

Esto indica que los resultados obtenidos con la muestra se desvian de las expectativas. Esto puede deberse a
varias razones, tales como: Tests almacenados de manera incorrecta, Tests utilizados que superaban el periodo
de uso después de retirarlos de la bolsa o al mal funcionamiento del Cartucho.

Por el motivo arriba mencionado, no se puede informar de ningun resultado y se recomienda repetir el Test con
un nuevo Cartucho y una nueva muestra del mismo origen.

BRAF GENOTYPE INVALID

Rermnark ' Repeat test with a new cartridge

e i
£~ //{gﬂﬂfw
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6.Control de calidad Instrucciones de uso para BRAF

| 6 Control de calidad

Controles externos pueden ser utilizados para fines de control de calidad, pruebas de verificacién, formacion y
otros fines. Los materiales de control derivados de FFPE de BRAF esta disponibles comercialmente y se pueden
compran en Horizon Diagnostics (http://www horizondx.com). Los siguientes productos estan disponibles en
Horizon Diagnostics en varias frecuencias alélicas:

« BRAFV600E
« BRAF V600K
« Tipo salvaje de BRAF

Estas muestras artificiales de FFPE se envian como ldminas de tejido FFPE en tubos separados y se deben
manipular y procesar en exactamente la misma forma descrita en el capitulo Preparacion de la muestra
{Ladminas de tejido FFPE).

««’@&5
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7 Limitaciones Instrucciones de uso para BR

7 Limitaciones

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

« Solo para uso diagnostico in vitro.

« Solo para uso profesional. £l producto solo debe ser utilizado por persenal debidamente entrenado.

« Se havalidado el BRAF Mutation Test idylla™ para que pueda ser usado con el Sistema Idylla™
Unicamente.

« EIBRAF Mutation Test ldylla™ se debe utilizar de acuerdo con las instrucciones de uso. Cualquier
desviacidn con respecto a las instrucciones debera ser validada por el usuario.

« EI BRAF Mutation Test Idylla™ ha sido disefiado para detectar mutaciones V600E, V600E2, V6GOD, V6OOK,
V600R y V6OOM en el gen BRAF. Debido al disefio especifico de cebador y sonda, no es posible distinguir
entre las mutaciones V60OOE, VEOOE2 y V600D. Esto también se aplica para las mutaciones V600K, V600R
y V60OM. El BRAF Mutation Test Idylla™ no detecta otras mutaciones raras, como V600G.

« Lapresencia de inhibidores de la PCR, como la melanina, puede causar un resultado negativo falsc o
resultados con datos de ADN insuficientes. Cuando se sospecha una inhibicion de la melanina, repita la
prueba con una seccion de tejido FFPE maés pequeiia, teniendo en cuenta los requisitos minimos de
muestra.

« EIBRAF Mutation Test Idylla™ es un Test cualitativo. El Test no esta disefiado para mediciones
cuantitativas de mutacicnes.

« Los tipos de muestras validados para el BRAF Mutation Test Idylla™ son las muestras de tejido FFPE
provenientes de pacientes diagnosticados con melanoma.

« Paralos resultados positivos de mutaciones reducidas {inferiores al 5%) poco frecuentes no se conoce el
resultado clinico y todavia no se ha establecido.

« EIBRAF Mutation Test Idylla™ no esté validado para el diagndstico de melanoma metastatico, ni para fines
de seguimiento.

» Para garantizar unos resultados fiables, el Sistema idylla™ se debe mantener segun las condiciones
descritas por el fabricante.

» Elareatumoral pretendida para el BRAF Mutation Test Idylla™ es de 50 mm? para secciones de tejido de
5 um y de 25 mm? para secciones de tejido de 10 um con un porcentaje minimo de célula tumoral del
50 %. No se pueden garantizar resultados confiables o vélidos con muestras que no cumplan con estos
criterios.

« Encaso de heterogeneidad de mutaciones, solo se informa de la mutacidn dominante. Se deberia tener
en cuenta la heterogeneidad de la interlesion durante la decisidn clinica.

« Unarecoleccidn y manipulacién incorrectas de la muestra puede provocar un ADN degradado y puede
afectar al rendimiento del Test.

L.
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8 Rendimiento Instrucciones de uso para BRAF

8 Rendimiento

8.1 Especificidad analitica

La especificidad analitica del BRAF Mutation Test Idylla™ se evalud probando los siguientes tipos de Tests con
altas cantidades:

« Veinte muestras de referencia de FFPE artificiales
« Tipo salvaje (6,6*105 copias por Cartucho),
« 100% de V60OE mutante (6,1*105 copias por Cartucho)
¢ 100% de V600K mutante (5,9‘*‘105 copias por Cartucho).
« Oligos objetivo sintéticos (106 copias por Cartucho) combinados con gDNA de tipo salvaje humano (106
copias por Cartucho) para V60OA y V600G
« Plasmidos que representan los homélogos de BRAF BRAF P1, ARAF y CRAF (106 copias por Cartucho)

Los resultados obtenidos muestran que el tipo salvaje de los genotipos, V6OOE, V600K, V600A, BRAF P1, ARAF y
CRAF, se identificaron correctamente y que no se observé reactividad cruzada.

Cuando se utilizan grandes cantidades de V600G (106 copias por Cartucho), el BRAF Mutation Test Idylla™
informa de V600E/E2/D, que indica una reactividad cruzada con V600G.

8.2 Sensibilidéd analitica

El LoD estd definido como el nivel de entrada mas bajo (copias/PCR) donde la probabilidad de deteccién media
estimada es, con una confianza del 95 %, de al menos el 95 %.

La sensibilidad analitica se determind con muestras de FFPE artificial con 1 % V600E y 1 % VE00K con contenido
de ADN conocido. Segun el contenido de ADN, se calcularon los niimeros de copias de las mutaciones VG0OE y
V600K y se prepararon las diluciones en serie.

Por cada lamina licuada, se prueban 10 diluciones en serie en réplicas de 12:

« Rango de dilucion de V60OE: 20 - 0,15 copias de mutacién por PCR
+ Rango de dilucién de V60OK: 40 - 0,15 copias de mutacién por PCR

El modelado de regresion logistica se utilizé para determina los LoD de V600E y VE0OK. Esto tuvo como
resultade demandas de LoD para V60OE y V600K de 4 copias/PCRy 10 copias/PCR, respectivamente {consultar
Tabla 1). Para verificar el LoD de cada mutante, se prepard el 1% de la mutacion de V600 estandar en el LoD
determinado y se probaron veinte réplicas. Para ambos mutantes, todas las réplicas dieron positivo. Los LoD se
utilizaron para deducir las correspondientes dreas de tejido del 1% de los mutantes de V6OOE y VE0OK.

MUESTRA NUMERO DE COPIAS | AREA DE TEIIDO POR CARTUCHO | MUTACION
H i |
. MUTANTES/PCR i PARA UNA SECCION DE TEJIDO | POSITIVA/PROBADA
i i i
; {DE5 M

1 % de V60OE ' 4 copias/PCR :10.4 mm?

N
o
~
N
o

|
| 1% V600K 10 copias/PCR 24.9 mm? 20/20

Tobla 1. Limite de deteccion parag V60OE y V600K

jﬁ"
21- dylla



8.3 Reproducibilidad Instrucciones de uso para

8.3 Reproducibilidad c®0

8.3.1 Reproducibilidad entre laboratorios

Para evaluar la reproducibilidad del Test BRAF, se prueba un panel de dos muestras positivas bajas de FFPE
artificiales en duplicado en dos Instrumentos Idylla™ durante 5 dias en tres sitios diferentes, por parte de 2
operadores diferentes por sitio, con un total de 120 resultados de BRAF Test por muestra. Ef objetivo del
estudio era evaluar la reproducibilidad entre laboratorios, entre dias, entre operadoresy entre
Instrumentos.

£l panel de reproducibilidad consistié en dos muestras:

¢ 3,5% de V60OE BRAF
« 5% de V600K BRAF

El andlisis de discrepancia con modelado lineal mixto no muestra ninglin efecto o muestra efectos
desdefiables para las diferentes fuentes de variacion.

Los resultados del andlisis cualitativo, basado en las correctas llamadas de genotipos, se describen en la Tabla

2.
MMUESTRA iACUERDO (%) 195 % IC PARA ACUERDO
3,5 % V600E 100 0 (120/120) [96 9 100,0]
5 % V600K 100 0 (120/120) 96, 9 100,0]

Tabla 2. Resultados de reproducibilidad entre laboratorios

8.3.2 Reproducibilidad entre lotes

Un operador realizé un estudio de reproducibilidad entre lotes en el mismo panel de reproducibilidad; por
cada muestra se ejecutaron 20 Cartucho: 3 lotes x 4 veces/dia x 5 dias divididos en 3 Instrumentos.

MUESTRA { AcCUERDO (%) 1 95 % IC PARA ACUERDO
3,5 % VG00E 98,3 {59/60)* 1191,1,99,7]
5% V600K 100,0 (60/60) [94 0,100 0]

Tabla 3. Resultados de preCIS/on entre lotes de 3 /otes d/ferentes
* Una muestra obtuvo un resultado con datos insuficientes de ADN.

8.4 Sustancias de interferencia

El efecto de la melanina, un inhibidor potencial, y el tejido necrético en el resultado de la muestra se probd
durante el estudio de precision para evaluar si la presencia de estas sustancias importunas suponen un ndmero
mayor de llamadas de datos insuficientes de ADN. De las 12 muestras que tenian un alto contenido de melanina
(>50 % (8 muestras),>25 % {4 muestras)), ninguna dio lugar a una llamada de datos insuficientes de ADN. Del
mismo modo, de 13 muestras con alto contenido de tejido necrotico (> 30 %), ninguno ha dado lugar a una
lamada de datos de ADN insuficientes.

Esto indica que tanto la melanina como el tejido necrosado no suponen un mayor porcentaje de resultados
invalidos. Lo que es ademas admitido por 2 muestras con un alto contenido de melanina (>50 %) y un alto
contenido de tejido necrosado (>50 %) sin desencadenar un marcador de datos insuficientes de ADN.

Mé .
L/u/wél
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comparacion con un método de referencia

8.5 Precision: Rendimiento del BRAF Mutation Test en
Instrucciones de uso para BRAF

v

[ !

8.5 Précisidon: Rendimiento del BRAF Mutation Test en

comparacion con un método de referencia

Durante un estudio retrospectivo sobre muestras de melanoma maligno, se evalué el rendimiento del BRAF
Mutation Test Idylla™ en comparacidn con la pirosecuenciacion.

El acuerdo de porcentaje general observado (231/236 x 100 %) entre ambos métodos fue del 97,9 % con un
intervalo de confianza inferior unilateral (IC) de 95 % de 95,7 %. Los resultados se calcularon con datos validos
para ambos métodos y se muestran en la Tabla 4 (los resultados del Test concordantes estan marcados en azul).
Se observa un porcentasje de acuerdo general del 95 % entre ambos métodos.

De los 236 resultados de Test validos, 5 muestras se identificaron como Sin mutacién por el método de
referencia mientras que el BRAF Mutation Test Idylla™ identificé un mutacién (4 x V60OE/E2/Dy 1 x
V600K/R/M) en cada una de estas muestras. Como el BRAF Mutation Test ldylla™ tiene un limite de deteccion
validado del 1 % para ambos grupos de mutacién, los datos de BRAF ldylla™ obtenidos indican que el BRAF
Mutation Test Idylla™ es mas sensible que el método de referencia. El método de referencia identificé una
mutacion extra (V600G) que no fue detectada por el BRAF Mutation Test Idylla™. Debido a que el BRAF Mutation
Test Idylla™ no estd disefiado para la deteccidn de la mutacién V600G, este resultado no se incluye como un
resultado discordante en el acuerdo de porcentaje general.

Método de referencia

BRAF Mutation Test
Idylla™

Mutacidén detectada

Mutacién detectada |Otra mutacién Sin . ,
Total
E/E2/D

K/R/M detectada mutacién :

Mutacion detectada

0 4 93
V600E/E2/D il

V600K/R/M detectada 0 0 8
Sin mutacién ' 2 125
li29 3

Tabla 4. Rendimiento del BRAF Mutation Test Idylla™ en comparacidn con el método de referencia
*V600G

8.6 Conmutabilidad

El BRAF Mutation Test Idylla™ puede rastrear el gen BRAF. Tanto el métado de referencia de pirosecuenciacion
de orden superior como el Test detectaron las mutaciones de tipo salvaje y VE0OE, V60OK. La incertidumbre del
Test es muy baja, como se muestra en el estudio clinico comparativo, ya que 231/236 muestras fueron
completamente concordantes.
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9.1.Simbolos utilizados Instrucciones de uso para BRAF

9.1 Simbolos. utilizatos

SIMBOLO | SE USA PARA

“Numero de catdlogo
s ;

‘ Dispositivo médico de diagndstico in vitro.

I Fabricante
/Y Limite de temperatura

2 * Fecha de caduadad
- Codigo de lote
tor] o
r—.\ { Consulte las instrucciones de uso
W ' Contiene suficiente para <n> Tests

; No reutilizar
! i
i ;

@ ' No usar si el envase estd dafiado

'H‘# Namero de paciente

dentlflcador anico de dlsposmvo (numero de :dentufxcacnon de comercio glObaU

Eo Icono del codlgo clave (keycode). El codigo impreso junto a este icono se utiliza para obtener
“documentacidn de usuario.
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I N .3
10 Datos de contacto 6 6 0 6

ASISTENCIA ; TELEFONO | CORREQ ELECTRONICO

Atencién al cliente §+32 15 632 888

Y Fax: +32 15 632 692
! Asistencia técnica |

customerservice@biocartis.com

INDICACION AL CONSUMIDOR

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

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

Establecimiento Elaborador Biocartis NV Generaal de
Wittelaan 11 B3 2800 Mechelen, Bélgica.
Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Estomba
961/965 — Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioquimica-
Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AAN.M.AT.
N° de Certificado:

W
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Informacion de copyright

© Biocartis NV, 2015. Todos los derechos reservados. Ninguna parte de la presente publicacion se
puede reproducir, transmitir, transcribir ni traducir a ningan idioma o lenguaje informatico, de
ningn modo ni por ningln medio sin el previo consentimiento por escrito de Biocartis NV. El
producto solo se puede utilizar de acuerdo con los Términos y Condiciones de venta de Biocartis
(los que se le han proporcionado al adquirir el producto), lo que incluye los términos de derechos
otorgados bajo licencia (lo que puede y lo que no puede hacer), de garantia y de uso del software.
Lea atentamente los presentes Términos y Condiciones de Biocartis antes de hacer cualquier uso
del producto.

wl

Biocartis NV

Generaal De Wittelaan 11 B3

2800 Mechelen

Bélgica

Teléfono: +32 15 632 888

www.biocartis.cbm

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

Biocartis se reserva el derecho de modificar sus productos y servicios en cualquier momento. Si
bien los productos han sido preparados para garantizar su precision, Biocartis no asume ninguna
responsabilidad por los errores, inexactitudes u omisiones que pudieran surgir en estas
instrucciones de uso (IDU), por el uso del Idylla™ KRAS Mutation Test sin haber leido estas
instrucciones de uso, ni por el uso del Sistema Idylla™ sin haber leido la documentacion del
Sistema.

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

Idylla es una marca comercial registrada en los Estados Unidos y otros paises. La marca comercial
y el logotipo de dylla son marcas comerciales en uso que pertenecen a Biocartis.

PlexZyme y PlexPrime son marcas comerciales de SpeeDx Pty Ltd.

' ’
VERSION ! PUBLICACION | LISTA DE ACTUALIZACIONES

1 7 06/2015 Primera version para CE-IVD
2 109/2015 Actualizacién a seccién Rendimiento
3 1 06/2016 . Actualizacién a seccidn Requisitos relacionados con las muestras.

« Actualizacién a seccién Rendimiento.
. Correcciones menores en todas las IDU.
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1 Idylla™ KRAS Mutation Test

1 idylla™ KRAS Mutation Test

1.1 Nombre

idylla™ KRAS Mutation Test
Nombre corto: KRAS

1.2 Uso previsto

Para uso diagndstico in vitro.
Para ser usado en el Sistema Idylla™ de Biocartis.

Elldylla™ KRAS Mutation Test, realizado en el Sistema ldylla™ de Biocartis, es un test de diagnostico in vitro para
la deteccidn cualitativa de mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del oncogén KRAS. El Idylla™
KRAS Mutation Test, desde la muestra hasta el resultado, comienza con tejido de cdncer colorrectal (CCR)
humano fijado con formol e incluido en parafina (FFPE), que libera ADN para la posterior amplificacién mediante
PCRy deteccion en tiempo real.
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1.3 Resumeny exp|icaéién del Test KRAS

1.3 Resumen y explicacion del Test |

1.3.1 Antecedentes

Cerca del 45 % de los tumores colorrectales metastasicos contienen mutaciones en los exones 2,3y 4 del
oncogén KRAS (1). Segun ESMO 1), NCCN (2}, y las recientes directrices CAP/AMP/ASCO (3), el genotipado
de mutaciones clinicamente relevantes con una sensibilidad del 5 % (3) en el exén 2 (codones 12 y 13), el
exén 3 (codones 59y 61) y el exdn 4 {codones 117y 146) es ahora obligatorio para tejidos tumorales (tanto
primarios como con metastasis) en todos los canceres colorrectales metastasicos.

1.3.2 Principios del procedimiento

£1Sistema Idylla™ de Biocartis cubre el proceso completo desde la muestra hasta el resultado con una
preparacion de la muestra completamente integrada seguida de una amplificacion de la PCR en tiempo real
y deteccion de las secuencias objetivo. El Sistema Idylla™ consta de la Consola Idylla™ conectada a unc o0 mas
Instrumentos Idylla™. Los Cartuchos Idylla™, se pueden procesar en el Sistema idylla™ utilizando software
especifico para (Paquete de Tip Test, KRAS TTP). E! software especifico para KRAS idylla™ analiza
automaticamente los datos de PCR obtenidos.

para obtener una descripcion completa del Sistema Idylla™, consulte el Manual del Operario de idylla™.

£l ldylla™ KRAS Mutation Test detecta mutaciones en los exones 2, 3 y 4 del oncogén KRAS. El Test consta de
cinco reacciones PCR multiplexadas especificas para un alelo, disefiadas para amplificar de forma especifica
secuencias del gen KRAS con una mutacién en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146.

simultaneamente, se amplifica un fragmento conservado en la regién de unién intrén 4/exon S del gen
KRAS. Esta reaccién PCR sirve como control de procesamiento de la muestra (SPC, Sample Processing
Control), que comprueba la ejecucion adecuada del proceso completo desde la muestra hasta el resultado, y
estd presente en cada una de las cinco reacciones multiplexadas. Ademas, esta reaccion de control es una
medida de la cantidad de ADN amplificable en la muestray se utiliza en el andlisis del estado de mutacion de
la muestra.

Los Cartuchos del KRAS Mutation Test estan listos para usar y contienen los reactivos necesarios para llevar a
cabo la preparacién de la muestra, la amplificacion mediante PCRy la deteccién en tiempo real,
comenzando a partir de la insercién de secciones de tejido FFPE.

Los pasos del proceso del Testson los siguientes:

« Licuacion y lisis celular de FFPE:
Tras la insercién de la seccidn de tejido FFPE en el Cartucho, una combinacién de reactivos
quimicos, enzimas, calor y ultrasonido focalizado de alta intensidad (HIFU) induce la
desparafinacién, el trastorno del tejido v la lisis de células. Se liberan los acidos nucleicos para
la posterior amplificacion mediante PCR.

. PCR en tiempo real con cebadores especificos de alelo:
Amplificacién del ADN y deteccion fluorescente de secuencias objetivo KRAS, Los reactivos
PCR necesarios para detectar mutaciones en los codones 12 y 13 en el exdn 2, codones 59y
61 en el exén 3,y codones 117 y 146 enelexon 4 del oncogén KRAS estdn presentes en una
formulacion estable.

u:‘?"
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1.3.2 Principios del procedimiento 6 6 0 6

La deteccion de estos objetivos especificos se realiza con sondas de etiquetado fluorescente. Durante la
amplificacion y deteccion especificas se genera unas sefiales fluorescentes gue se analizan por el software
especifico para KRAS (TTP) y se traducen a llamadas genéticas.

Alfinal de la ejecucién, se muestra en la pantalla de la Consola un resultado que indica la presencia o
ausencia de una mutacién especifica en el gen KRAS en la muestra analizada.

La siguiente tabla recoge las mutaciones detectadas por el Idylla™ KRAS Mutation Test.

’Exéw ECODON EMUTACléN iiAMINOf\ClDO iADN CODIFICANTE %LLN\{IADA
| CamBIO ] CAMBIO | GENETICA
j E KRAS lpyLLa™
p. Gly12Cys | €.34G>T G12C
G12R Q p GIylZArg | €.34G>C | G12R
Glzs B p — "?C_34’G>A “6125
G12A p.Glyl2Ala  ¢.35G>C G12A
GlZD pGlylZAsp | ”c.35(3:>’A | G12D
Gizv p Glyi12val c 35G>T kGlZV
13 s . p G‘ylgAspw C oo M_«;;GBD
3 59 :A59E | :vp Ala59Glu c 176C>A | ‘A59T/E/G
;ASQG,,M - ,,:,,p Alangly, c 176C>G;, S
CARIT | p.Ala59Thr c.175G>A
61 ; "MQGiK ,,;;;;;;;;,’;émﬂtys,N,, %C_181C>A e ‘,Qle
Q61K p.GIn61Lys c 180_181delinsAA §
MQ61L’ pGln61Leu c 182A>T - Q61R/L
Q61R | p.GIn61Arg | €.182A>G
wQGlHW pGInGlHls - c.183A§C - | ’Q61H
’Q61H | prln61Hls ?c.183A>T | |
4 117K117N p Lysnmsn C351A>C Kii7N N
K117N 7p.Lysl17Asn {c.351A>T
v‘i46 - A‘1‘46P - ”‘p.Alal‘46Pro‘ 1 c.436G>C : | ”A146P/T/\)
A146T p.Alévlb46Thr c436G>A

Al46V p.Alaldeval  c437C>T

Prevalencia en la tabla anterior: las mutaciones individuales se muestran como un porcentaje del numero
total de mutaciones (Ref. 4 y 5)

P

7
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1.3.3 Principios del TTP KRAS

L
1.3.3 Pringipios del TTP

EI TTP especifico para KRAS analiza automaticamente jas sefiales fluorescentes recopiladas. El resultado se
presenta en la pantalla de la Consola.

Las sefales fluorescentes obtenidas se evaltian con respecto a la validez de las curvas.PCR. Se calcula un
valor de ciclo de cuantificacién (Cg) para cada curva valida.

Las sefiales del control de procesamiento de la muestra se utilizan para verificar que se ha completado
adecuadamente el proceso desde la muestra hasta el resultado. La presencia de un genotipo mutante se
determina calculando la diferencia entre el Cq del contro! de procesamiento de la muestra de KRAS y el Cq
obtenido para las sefiales mutantes de KRAS. Esta diferencia entre la sefial de control KRAS y la sefial
mutante se define como ACq.

La sefial mutante en KRAS se considera valida si el valor ACq se encuentra dentro de un intervalo
predefinido, con lo que la muestra se notificara como positiva para la mutacién en KRAS {Mutacidén
detectada). Se notificara la mutacion especifica.

Todas las muestras con una sefial de control KRAS vélida pero con un valor ACq fuera del intervalo
predefinido se notificaran como negativas para Ja mutacién en KRAS (No se detectd mutacion).

’ o FORMACION

Consulte el capitulo Resultados

iﬁl‘glla -8-



2 Contenido del producto

2 Contenido del producto

2.1 Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales al comprar KRAS Tests:

« ldylla™ KRAS Mutation Test. El embalaje del producto (n.2 de Cat.: AG020/6) contiene 6 Tests. Los
Cartuchos vienen envasados de forma individual en una bolsa sellada. Cada Cartucho contiene los
reactivos necesarios para realizar un solo KRAS Test. £l Cartucho es estanco para los liguidos, lo que
impide el contacto entre el usuario que realiza el Test y los reactivos que estan en el interior del
Cartucho.

Los siguientes materiales se pueden obtener a través del sitio web del fabricante, como se indica en la etiquets,
o contando con la organizacidn local del fabricante:

« Paguete de Tipo Test (TTP) KRAS.

» Instrucciones de uso del Idylla™ KRAS Mutation Test.

2.2 Materiales requeridos pero no suministrados

Los siguientes materiales san necesarios para realizar el KRAS Test, pero no se proporcionan con el Test:
+ Instrumento Idylla™ (N.2 de Cat. PO010) y Consola {N.2 de Cat. P1010)
o Filtros de papel Whatman (GE Healthcare: grado 1: 500 circulos de 10 mm. N.2 de Cat.: 1001-6508)
« Portacbjetos de vidrio
+ Agualibre de nucleasas (por ej., Sigma-Aldrich, Reactivo de biologia molecular, N.2 de Cat.: W4502)
» Pinzas de punta roma (preferiblemente pinzas no estriadas)
« Agente limpiador (ej.: etanol 70 %)
» Cuchillas (ej.: cuchilla sencilla [cuchilias cientificas GEMY], distribuidor SPI, N.¢ de Cat.: 05025-AB/05025-
MB)

Evite la contaminacidn entre muestras limpiando concienzudamente después de cada uso las
herramientas que se utilizan repetidamente para manipular las muestras, como las pinzas.

9. :gblla



2.3 Almacenamiento y manipulagién de los Cartuchos KRAS
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2.3 Almacenamiento y manipulacién de los Cartuchos

Tras su recepcion, almacene los Cartuchos del Idylla™ KRAS Mutation Test dentro del intervalo de temperaturas
gue se indica en las etiquetas del producto. Asegurese de que los Cartuchos se hayan atemperado a 18-25°C
antes de usarlos.

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

« Cuando se almacene enun refrigerador, sague un Cartucho una hora antes para que atempere 2 la
temperatura de funcionamiento adecuada.

« Compruebe lafechade caducidad impresa en el Cartucho antes de usarlo.

. Lafecha de caducidad reflejada es la Gitima fecha en la que se puede usar el Cartucho.

. Utilice el Cartucho en un rango de 8 horas tras ja apertura de la bolsa.

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

. No utiice un Cartucho gue evidencie cualquier dafio visible. No utilice un Cartucho que se haya
caido.

. Esnecesario manipular los Cartuchosy jas muestras en una superficie limpiay descontaminada.

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

« No abra la tapa del Cartucho hasta que esté listo para realizar un Test.

. No intente volver a abrir la tapa del Cartucho después de insertar una muestray haber cerrado la
tapa, ni tampoco despugés de una ejecucion del Test.

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

. Trate todas las muestras biologicas, incluidos las Cartuchos utilizados, como posibles agentes
infecciosos. Las directrices parala manipulacién, el almacenamientoy la eliminacién de muestras
estan disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute.

. Trate los Cartuchos sin usar o expirados como desechos peligrosos.

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

. No someta los Cartuchos sin empaquetar a temperaturas que superen los 25 °C ni a una humedad
relativa superior al 65 %.

« Sigalos procedimientos de seguridad de su institucién para la manipulacion de muestras biologicas.
Use un equipo de proteccion personal apropiado.

. No exceda la cantidad de muestra permitida: 600 mm? para secciones de tejido FFPE de 5 pmy
300 mm? para secciones de tejido FFPE de 10 um.

E| Sistema estd disefado de tal manera que las sustancias solo entraran en contacto cony estaran seguras
dentro

del Cartucho.

En el caso poco probable de un Cartucho con fugas, maneje con guantes y use gafas de proteccion que
cierren herméticamente. Evite

inhalar os vapores mediante una ventilacion adecuada.

iﬁhlla -10-
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3 Tipo de muestra, almacenamientoy
preparacion

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

O

Manipule las secciones de tejido parafinado (FFPE jcon cuidado para obtener resultados precisos.
Es crucial evitar la contaminacion cruzada entre muestras.

3.1 Requisitos relacionados con las muestras

Se deben seguir los procedimientos estandares de fijacion en formalina e inclusién en parafina. Fije las muestras
de tejido tan pronto como sea posible y limite los tiempos de fijacion preferiblemente a menos de 24 horasy a
un maximo de 48 horas para reducir el riesgo de fragmentacion y desaminacion extrema del ADN.

Se pueden usar secciones de tejido FFPE de 5 um a 10 um como muestra en el Idylla™ KRAS Mutation Test.

-11- igﬁlla



3.2 Almacenamiento KRAS

ERY ;

-

Segun la evaluacion histopatoldgica con hematoxilina y eosina (HE), se aplican los siguientes criterios para la
seleccion de muestras:
La muestra debe contener 210 % de células tumorales, segun indigue un anatomopatélogo. Esta
cantidad puede alcanzarse realizando una macrodiseccion.
. Elareade tejido de la muestra de parafina FFPE debe tener como minimo:
. 50 mm? cuando se usen secciones de tejido FFPE de 5 um
. 25 mm? cuando se usen secciones de tejido FFPE de 10 um.
Se pueden usar varias secciones de tejido FFPE para cumplir con este requisito.
El srea de tejido de la muestra de parafina FFPE debe tener como maximo:
. 600 mm?cuando se usen secciones de tejido FFPE de 5 um
« 300 mm? cuando se usen secciones de tejido FFPE de 10 pm.

doFFPE
05 requisitos

io;ies detejido
ra cumplirlos requisitos

riefuna muestracon’
% decélulastumorales.

Para realizar la macrodiseccion, utilice un escalpelo exclusivo por muestra u otra herramienta adecuada
para evitar la contaminacion cruzada entre muestras.

3.2 Almacenamiento

Las secciones de tejido FFPE de entre 5 pm y 10 um pueden almacenarse a 15-30 °C hasta un maximo de 60
dias antes de utilizarias en el idylla™ KRAS Mutation Test.

>
v
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3.3 Preparacion de la muestra

3.3 Preparaciéon de la muestra

0

Tenga en cuenta que el Cartucho debe usarse en las ocho horas siguientes a la apertura de la bolsa, tanto si
ha afiadido una muestra como si no.

3.3.1 Portaobjetos de vidrio montados con tejido FFPE

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

Paso | Accidn

1 Humedezca dos filtros de papel con agua libre de nucleasas. Utilice pinzas para colocarlos en un
portaobjetos de vidrio.

2 Con una navaja nueva, raspe la seccion de tejido FFPE (macrodiseccion) del vidrio.
3 Transfiera el material FFPE raspado a uno de los filtros de papel humedecidos.

4 . De manera opcional, si usa mas de una seccidn de tejido, repita los pasos 2 y 3, utilizando la misma
navaja (hasta que se hayan alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).

XX

6 Deseche la navaja.

7 - Continue con el capitulo Realizar un Test

3.3.2 Cortes de tejido parafinado (FFPE)

Para preparar una muestra de un corte de tejido parafinado (FFPE), siga estas instrucciones:
Paso 1AccnéN

1 Humedezca dos filtros de papel con agua libre de nucleasas. Use pinzas para colocar los filtros de
papel humedecidos sobre un portacbjetos de vidrio.

2 Utilice pinzas para colocar un o mas cortes de tejido parafinado (FFPE) en uno de los filtros de papel
humedecidos (hasta que se hayan alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).

9

Consulte el capitulo Realizar un Test

3 Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre el corte de tejido
parafinado (FFPE)

4  Continde con el capitulo Realizar un Test

Py /jjl
g i d AT
ANt
Moe o
" DURECTOR TECMIT
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4 Realizar un Test L L4, KRAS

4 Realizar un Test

0 P R ERLTON

Consulte el Manual del Operador de Idylla™ para ver una explicacidén mas detallada sobre como preparar
el Cartucho y ejecutar un Test.

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

iﬁl:]"a -14-



4 Realizar un Test

PASO | ACCION

1

WMy o

10

11

12

13

14

15

16

; mforme de los resultados del Test

Abra la bolsa del Cartucho con cuidado y séquelo.

0

No utilice objetos puntiagudos para abrir la bolsa.
Mampule el Cartucho enun mtervalo de 8 horas despues de !a apertura de la bolsa sellada,

Pres:one Nuevo Test en Ia Consola

Escanee el codlgo de barras asociado a la muestra (tubo) con el lector de, codigos de barras de la
Consola.

- O BIEN -

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

Escanee el cadigo de barras 2D ubicado en la parte superior del Cartucho con el lector de codigos de
barras de la Consola.

-De manera opcional, puede escribir un comentario sobre la muestra o el Test y que aparecerd en el

Pre5|one Conflrmar para termmar ia sohcntud del Test
Prepare la muestra como se descnbe en el capitulo Tipo de muestra, almacenamiento y preparacion.
1Sostenga el Cartucho por el cuerpo y tire de la tapa para abrirla.

Use pinzas para recoger la muestra preparada, incluidos los filtros de papel, y transfiérala a la apertura
del Cartucho.

Cologue la muestra con cuidado en la almohadilla para la lisis que esta situada en la parte inferior del
Cartucho, bajo la apertura del Cartucho.

Asegurese de colocar la muestra en el medio de la almohadilla para la lisis con el fin de garantizar
un correcto funcionamiento del Test.

Asegurese de no tocar la almohadilla para la lisis con las pinzas o con los dedos.

Saque el clip y cierre el Cartucho empujando la tapa de manera firme para asegurar que se cierre de
manera correcta. Tire suavemente de la tapa que esta fijada.

Escoja un Instrumento que esté disponible para el procesamiento.

o

Laluz blanca alrededor de la bandeja del Instrumento que sugiere el Sistema parpadea.

Presmne el boton de abnr y cerrar de Ia bandeja para abrlr el !nstrumento

Coloque e! Cartucho en Ia bandeja

Presione el botén de abrir y cerrar de la bandeja para cerrar el Instrumento.

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

Limpie todos los materiales usados que entraron en contacto con la muestra, por ejemplo, las pinzas,
con un paio humedecudo con etanol al 70 % para ewtar la transferencua entre una muestra y otra

En Ia Consola se muestra el tlempo de procesamlento

-15- idylla



4 Realizar un Test KRAS

El tiempo de procesamiento de un idylia™ KRAS Mutation Test es de aproximadamente 124-135

minutos.

17  Una vez procesado el Cartucho, vea los resultados del Test en la Consola.
18 Deseche el Cartucho usado segun |os procedimientos del laboratorio.

; o Informacion
Las directrices para la eliminacion de desechos estan dispon
and Laboratory Standards Institute.

ibles en los documentos del Clinical

i;i\glla -16-




5 Resultados

5 Resultados

El Sistema Idylla™ interpreta automaticamente los resultados del Test y los pone a disposicidn del usuario para
poder visualizarlos en la Consola.

El ldylla™ KRAS Mutation Test puede informar de tres resultados posibles:

+ No se detectéd mutacion en los codones 12,13, 59, 61, 117 0 146 de KRAS
o Mutacidén detectada en los codones 12, 13,59, 61, 117 0 146 de KRAS
« No valido

Cuando se detecta una mutacion, se proporciona mas informacién sobre el tipo de mutacion.

5.1 Mutacion detectada en los codones 12, 13,59, 61, 117 o 146 de
KRAS

Cuando se detecta una mutacion, los resultados se muestran en la Consola como se indica a continuacion:

+ Proteina: indica la mutacién segun la nomenclatura de la Human Genome Variation Society (HGVS).
» Cambio de nucledtido: indica los cambios de nucledtidos y su posicidn en el gen KRAS.

5.1.1 Mutacién en el CODON 12

GENOTIPO KRAS %SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 12 DE KRAS

Mutacion G12A
Proteina p.Glyl2Ala
Cambio nucleotidico 1€.35G>C

i

GenoTipo KRAS !SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 12 pE KRAS
Mutacidn Gl2C
§ Pmtema ST _pGlylzcys
Carﬁbio nucleotidicé c.34G>T
Mutacion G12D
,';;oieina,, e pGIyleSp R
Cambio ﬁucleotidicb c.3SG>A‘

&y

. /
7 . /
: : iy
14 'ﬂ/
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5.1.2 Mutacion en el CODON 13 KRAS

Genomipo KRAS SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 12 DE KRAS

Mutacién IG12R
Proteina p.Gly12Arg
Cambio nucleotidico - €.34G>C

GEnOTIPO KRAS “ SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 12 DE KRAS

Mutacion G128
Pmtema pG|y1 25er SO
Cambio nucvleotidico c.34G>A |
GenoOTIPO KRAS i SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 12 pE KRAS
Mutacioén Gl2v
. Pmtema S prlz V vél S
Cambio nucleotidicb, | c.356>T‘
5.1.2 Mutacion en el CODON 13
GENOTIPO KRAS t SE DETECTO MUTACION EN £t CODON 13 DE KRAS
Mutacién G13D
Proteina ” B ' p.G|y13Asp
Cambio nucleotidico | c.38G>A |

5.1.3 Mutacién en el CODON 59

GenoTIPO KRAS ' SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 59 DE KRAS

Mutacion AS9T/E/G
Proteina p.Ala59Thr / p.Ala59Glu / p.Ala59Gly
Cambio nucleotidico ¢.175G>A [ ¢.176C>A / c.176C>G

5.1.4 Mutacién en el CODON 61

GENOTIPO KRAS SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 61 DE KRAS

Mutacion Q61H
Proteina p.GIn61His

Cambio nucleotidico c.183A>C; ¢.183A>T

if&g"a 18-



5.1.5 Mutacion en el CODON 117

GENOTIPO KRAS

Mutacién Q61K
Pr;tema BT meleys , .
Cambio nucledtidico éc.181C>A ; c.180_181de|insAA
Mutacién |Q61R/L ‘
 proteina pGn61Arg/pGinbltey
Cambio nucleotidicb Cc.182A>G / ¢c.182A>T

5.1.5 Mutacién en el CODON 117

GENOTIPO KRAS SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 117 DE
% KRAS
Mutacion K117N
Proteiﬁa p.Lys117Asn
Cambio nucleotidico | c.351A5C; c.351A5T

5.1.6 Mutacién en el CODON 146

i
i

GENOTIPO KRAS | SE DETECTO MUTACION EN EL CODON 146 DE
| KRAS
Mutacién ' A146P/T/V
Proteina | p.Alald6Pro / p.Alal46Thr / p.Alald6Vval
Cambio nuciéotidicé - c.42;6G>IC/ C.436G>A [/ c437C>T |

5.2 No se detecté mutacidon en los codones 12,13,59,61,117,146 de
KRAS

Cuando no se detecta mutacion, los resultados se muestran en la Consola de la siguiente manera:

GENOTIPO KRAS i NO SE DETECTO MUTACION EN LOS CODONES 12,13,59,61,117,146 DE
| KRAS

La presencia de una mutacién en los codones 12, 13, 59, 61, 117 o 146 de KRAS no se excluye cuando la Consola
muestra un resultado No se detectd mutacién en los codones 112,13,59,61,117,146 de KRAS. Esto se debe a
que el resultado depende de

+ laintegridad del ADN de la muestra,

« el porcentaje de secuencias mutantes presentes en la muestra,
« laausencia de sustancias inhibidoras y

« la presencia de suficiente ADN amplificable.

ade il ’
i
O
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53Novdlido 7. T W W KRAS

5.3 No valido
Esto indica que el resultado obtenido para la muestra se desvia de lo esperado. Esto puede deberse a diversos
motivos;

MoTnivo TPOSIBLES CAUSAS

Muestra i Presencia de inhibidores en [a muestra, insuficiente ADN amplificable presente en la muestra,
posnuon mcorrecta de una muestra enun Cartucho o volumen de la muestra fuera de rango.

Cartucho ‘Los Cartuchos almacenados de maneraincorrecta, Cartuchos utlhzados que superaban el periodo
‘de uso despues de extraerlos de la bolsa o mal funcnonamuento del Cartucho

Por fos motivos antenormente mencronados no puede notlflcarse un resultado

GENOTIPO KRAS ' No vALIDO

Observacién 'Repetir Test con un nuevo Cartucho

A
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6 Control de calidad

6 Control de calidad

Los materiales de control externo se pueden usar para el control de calidad, las pruebas de competencia, Ia
formacién y otros fines. Los controles de KRAS basados en muestras parafinadas (FFPE) estan disponibles
comercialmente en Horizon Discovery Ltd. (http://www.horizondx.com). Los siguientes productos estan
disponibles en Horizon Discovery Ltd. en varias frecuencias alélicas:

+ KRAS G12A

« KRAS G12C

« KRASG12D

+ KRAS G12R

« KRAS G12S

« KRAS G12V

« KRAS G13D

« KRAS Q61H

« KRAS Q61L

« KRAS A146T

« KRAS de tipo salvaje

Hay nuevas mutaciones disponibles de manera frecuente. Visite la pagina web de Horizon Discovery para
obtener mas informacion.

Estas muestras artificiales de FFPE se envian como cortes de tejido parafinado (FFPE) en tubos separados y se
deben manipular y procesar exactamente de la misma forma descrita en Cortes de tejido parafinado (FFPE).

s
r {14 'Z'{ !
o
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7 Limitaciones . i

KRAS

7 Limitaciones

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

;?l:l“a

Para uso diagnostico in vitro.

Solo para uso profesional. El producto solo debe ser utilizado por personal debidamente formado.

El Idylla™ KRAS Mutation Test se ha validado para que pueda usarse con el Sistema idylla™.

Para garantizar resultados fiables, el Sistema Idylla™ se debe mantener segun lo descrito en el Manual del
Operador de ldylla™.

El ldylla™ KRAS Test se debe utilizar de acuerdo con estas instrucciones. El usuario debera validar
cualquier desviacién con respecto a las instrucciones.

El Idyila ™ KRAS Mutation Test no debe utilizarse para el diagnostico ni para fines de seguimiento.

El tipo de muestra validado para el Idylla™ KRAS Mutation Test consiste en secciones de tejido FFPE
procedentes de lesiones tumorales colorrectales.

El drea de tejido recomendada para el Idylla™ KRAS Mutation Test es de 2 50 mm? para secciones de
tejido FFPE de 5 pm y de 2 25 mm? para secciones de tejido FFPE de 10 um, con un porcentaje de
células tumorales preferiblemente del 10 % o mayor. Cuando se utilicen muestras que no cumplan estos
criterios, es posible que los resultados no sean fiables ni validos.

En caso de heterogeneidad de muestras o de multiples mutaciones, solo se informa de la mutacién
detectada de manera dominante. Se deberia tener en cuenta la heterogeneidad de la interlesion.

Una recoleccion y manipulacion incorrectas de la muestra pueden dar lugar a un ADN degradadoy
desaminado, lo que puede afectar a los resultados obtenidos con ef Test.

El uso de material teftido con eosina puede generar resultados no validos.

-22-



8 Rendimiento

8 Rendimiento

Las siguientes caracteristicas de rendimiento se encuentran dentro del alcance:
« Sensibilidad analitica (Limite de deteccion)
» Especificidad analitica
+ Reproducibilidad
« Sustancias de interferencia
+ Precisién: rendimiento del Idylla™ KRAS Mutation Test en comparacion con un test de referencia

8.1 Sensibilidad analitica

Ellimite de deteccion {LOD, por sus siglas en inglés) viene definido por el menor numero de copiade la
mutacion en KRAS que, con un 95 % de confianza, puede ser detectado consistentemente en > 95 % de los
tests. Este LOD depende de la frecuencia alélica y de la cantidad de tejido analizado. Los valores de! LOD de las
mutaciones en KRAS detectadas por el ldylla™ KRAS Mutation Test se establecieron mediante la realizacién de
pruebas de series de dilucion de las mutaciones en KRAS individuales con una determinada frecuencia alélica y
los datos del nimero de copia conocido. Las series de dilucién se prepararon con los siguientes materiales;
+ Muestras licuadas de FFPE con mutaciones artificiales en KRAS con un nimero de copia de gen KRAS
conocido.
« Muestras licuadas de FFPE de mutaciones artificiales de tipo salvaje en KRAS con un nimero de copia de
gen KRAS conocido.
« Oligonucleétidos de ADN objetivo sintéticos con mutaciones en KRAS,

Se produjeron muestras con mutaciones licuadas de FFPE de mutaciones artificiales de tipo salvaje en KRAS a
partir de muestras de FFPE que se corresponden a las secciones de 5 um con un area de 58 mm? Para las
mutaciones en KRAS G12A, G12C, G12D, G12R, G12§, G12V, G13D, Q61H, Q61L y A146T, las muestras con una
frecuencia alélica del 5 % (o del 1 % para G12R) se prepararon con la mezcla de material licuado de FFPE con
mutacion en KRAS y material licuado de FFPE con mutacién de tipo salvaje en KRAS con la frecuencia alélica
deseada. Por consiguiente, estas muestras se utilizan para generar series de dilucién dobles.

Para las mutaciones Q61K (variantes ¢.180_181delinsAA), K117N (variante c.351A>T), y AS9E, el ADN objetivo
sintético se afiadio al material licuado de FFPE con mutacién de tipo salvaje en KRAS con la frecuencia alélica
deseada.

Se prepararon series de dilucion dobles en 12 partes y se probaron en Cartuchos de Idylla™ KRAS Mutation Test
diferentes. Las cantidades analizadas fueron equivalentes a 58 mm? bajando hasta 3,6 mm? es decir el
equivalente de la seccion FFPE de 1,0 a 0,063 con un grosor de 5 um y un drea total de 58 mm?Z. Los numeros de
copia de las mutaciones en KRAS en estas series de dilucion de frecuencia alélica oscilan de 900 a 56 por
reaccion PCR. Se utifizaron tasas de llamada de mutacién para estas series de dilucion para determinar el LOD
mediante regresion logistica.

Los valores LOD determinados se confirmaron mediante pruebas sobre 27 réplicas al limite superior
correspendiente de 98 % de intervalo de confianza con los cartuchos de tres lotes de Idylla™ KRAS Mutation Test
(9 réplicas por lote).

Esta situacion resultd en una tasa de positividad de al menos el 95 % para los

numeros de copia de mutaciones en KRAS pretendidos, como se muestra en la Tabla 1.

B G
CHEE O LR Y
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8.2 Especificidad agalitica" . KRAS

MUTACIONEN | MATERIAL | FRECUENCIA | NUMERC DE COPIA CON MUTACION EN KRAS CON UN

KRAS  MUTANTE | ALELICA l 95 % DE TASA DE POSITIVIDAD
|EN KRAS | N.e
| | ‘

| EQUIVALENTE A | TASA DE

| DECOPIA | UN AREA DE | POSITIVIDAD

| TEADO

1 {mm?

1 DE UNA SECCION DE
| TENIDO DE 5uM

| : | missue )
G12A Muestra de FFPE ;5% 450 29,0 27/27
Glzc / Muestra de FFPE s 5% e 56 S 36 SR y2m
G12D ‘ Muestra de FFPE 5% ” il3 7,3 27/27
Glyer’ o Muestra de F‘FPE - 1% - éO ; 5,5 - "’27)27‘
G128 Muestra de FFPE 5% 225 14,5 27/27
G12v ’ MQestra dé FFPE 5% } 225 14,5 | 27/27

G130 Muestra de FFPE sv " 900 Afs‘s,o 27/27
AS9E Objetivo sintéticb E S% | 56 ; 3,‘6 | 26/27
S e rE 5/ e S S b
Q61K Objetivo sintético ';5% s o ;14,5 ~27/27
Qs1L Muestra de FFPE 5/ 113 73 | 27/27

R Objetlv e e 56 36 e
A186T  Muestrade FFPE 5% 900 58,0 27/27

1. Tabla: Valores del LOD confirmados y equivalentes del drea del tejido correspondiente.

8.2 Especificidad analitica

£1 analisis in silico de la secuencia del genoma humano no identificé reactividad para ninguno de los cebadores
de oligonucledtidos fuera del gen KRAS que pudiera resultar en una formacién o deteccion no especificas del
amplican. Esto excluye la reactividad cruzada de los cebadores del KRAS Mutation Test can homologos de la
secuencia en el gen NRAS o el pseudogeén KRASPI.

£l examen de las mutaciones observadas en el gen humano KRAS mediante analisis in silico, identificaron tres
mutaciones fuera de los codones objetivo del Idylla™ KRAS Mutation Test que

pudieran conllevar falsos positivos para idylla™ KRAS Mutation Test, es decir p.G10_AllinsG {c.30_31insGGA),
p.C1185 (¢.353G>C} y p.G60OD (c.179G>A), respectivamente. Sin embargo, su prevalencia es bajay la
probabilidad de un resultado falso positivo es pequefia, por no decir insignificante.

se identificaron variantes conocidas de mutaciones de KRAS objetivo del idylla™ KRAS Mutation Test en el
analisis SNP in silico para que el Idylla™ KRAS Mutation Test las detectara e informara de ellas correctamente.
Las Unicas excepciones que no detectaran son tres variantes poco frecuentes para G12D {c.35_36delinsAC),
G12V (c.35_36delinsTC} y Q61R {c.182_183delinsGT), respectivamente.

De las mutaciones conocidas en los codones cubiertos por el Idylia™ KRAS Mutation Test pero para los que no se
disefaron principalmente los cebadores, el test detectara e informara de la mutaciéon G12W (c.34_36delinsTGG)
como G12Cy las mutaciones G13N (c.37_38delinsAA) y G13E (c.38_39delinsAA o ¢.38_39delinsAG)
conllevaran una llamada G13D. El resto de variantes daran como resultado No se detectd mutacion.
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8.3 Reproducibilidad

8.3.1 Reproducibilidad entre laboratorios

La reproducibilidad del Idylla™ KRAS Mutation Test se evalué mediante un panel compuesto por las
siguientes cuatro muestras de FFPE artificiales: ¥
+ Muestras de FFPE KRAS G12D con una frecuencia alélica del 5%*.
« Muestras de FFPE KRAS G125 con una frecuencia alélica del 5%*.
» Muestras de FFPE KRAS G12V con una frecuencia alélica del 5%*.
» Muestras de FFPE KRAS G13D con una frecuencia alélica del 50 %*.
* Frecuencias alélicas superiores al LOD y basadas en
la disponibilidad comercial de los estdndares de referencia de FFPE.

Para evaluar la reproducibilidad entre laboratorios, entre dias, entre operadores y entre instrumentos, fas
muestras se probaron en 3 instalaciones distintas y en cada una de ellas por duplicado en 2 Instrumentos
Idylla™ distintos durante 5 dias, por 2 operadores distintos, para un total de 120 resultados del Test por
muestra. El andlisis de discrepancia con modelado lineal mixto no muestra mngun efecto o muestra efectos
desdefiables para las diferentes fuentes de variacién. Los resultados del analisis cualitativo, basado en las
llamadas de mutacién en KRAS obtenidas, se muestran en la Tabla 2.

MUESTRA | ACUERDO (PORCENTAJE) | INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % {PORCENTAIE)

5% G12D 120/120 {100 %) [96,9-100]

, 5% GlZS 120/120 (100 %) - [96, 9*100]
5% GIZV 120/120 (100 %)‘ R [9“6.9 -100] o
50% GIBD 120/120 (100 %) v [96 9~ 100]

2 Tab/a Resu tados de reproduab///dad entre Iaboratorlos

8.3.2 Reproducibilidad entre lotes

Se realizé un estudio sobre la reproducibilidad entre lotes para el idylla™ KRAS Mutation Test. Se analizo el
panel de especimenes con tres lotes distintos. Los Tests los realizaron dos operadores en 25 Instrumentos
durante 3 dias y para cada muestra se probaron 25 réplicas por lote. Los resultados acumulados para los tres
lotes se resumen en la Tabla 3.

MUESTRA i ACUERDO (PORCENTAJE) INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % (PORCENTAJE)

5% G124 75/75 (100 %) [95,1-100]
5% G12D 75/75 (100 %) [95,1—100]
5% G125 75/75 (100 %) [95,1-100]
5% G12v 75/75 (100 %) 195, 1 -100]
5% G13D 75/75 (100 %) '[95 1- -100]

3 Tabla Resultados de /a reproductblhdad entre Iotes basados en tres Iotes

Sobre todas las muestras en KRAS con mutaciones y los lotes ldylia™ KRAS Mutation Test, la reproducibilidad
de llamada del genotipo del Idylla™ KRAS Mutation Test fue del 100 % (375/375 resultados correctos de los

test),
/z// MX

(
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8.4 Precision: rendimiento del KRAS en comparacion con un

método de referencia

Durante un estudio retrospectivo, se evalud el rendimiento del Idylia™ KRAS Mutation Test scbre muestras
procedentes de pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastasico. Parala comparacion, se analizd el mismo
conjunto de muestras de pacientes con un test de referencia.

En el primer estudio, 252 muestras de pacientes se analizaron con el ldylla™ KRAS Mutation Test y un ensayo
PCR de referencia para la deteccion de mutaciones en los codones 12 y 13 del gen KRAS. Con el test de
referencia se obtuvieron 57 resultados no validos, mientras que el idylla™ KRAS Mutation Test obtuvo 9
resultados no vélidos, 8 de los cuales también resultaron no validos con el método de referencia. Un total de
194 muestras dieron resultados validos con ambos métodos (consulte la Tabla 4).

MuesTrAs DE CCR TEST DE REFERENCIA
(n=194) ‘
IpYLLA™ * GlZVA ; G12C GlZD 3 G12R G12S i Gizv G13D ' NoO Se DETECTO‘ |
KRAS MUTATION TEST f 3 .; ‘ | MUTACION
G12A 6 6
G12C | 6
128 ;’ . 3 e | - . . ,4
G125 } e 6 . 6
k ; GQVH o o e ,1 215 L 1 - . .
G130 | | | | 16 3 20
- Nosedetecto S - JE 97 98

mutacién
A59E/P>/Vk 1
T aeHH2 3

; Q61K/K2 0
 asuR 0
K117N1/N2 3
A146T/V/”P | 5
T Total 7 7 25 | 3 '8 16 16 112 194

4. Tabla: idylia™ KRAS Mutation Test frente ol test de referencio de PCR.
La zona gris abarca las mutaciones en KRAS detectadas por el idylla™ KRAS Mutation Test a las que no se dirigid el test de
referencia de PCR. Se aplicé la macrodiseccién en las muestras con un porcentaje de células tumorales menor al 25 %.

En 10 de las 194 muestras, el Idylla™ KRAS Mutation Test detectd una mutacion en los codones 59,61, 117 o
146, mientras que el método de referencia (que no fue disefiado para detectar mutaciones humanas en estos
codones) las clasificé como No se detecté mutacion.

El test de referencia clasificd 5 de las muestras como No se detecté mutacion, mientras que el idyHa™ KRAS
Mutation Test detectd mutaciones en los codones 12y 13.
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El idylla™ KRAS Mutation Test clasificd una de las muestras como

negativa para mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146, clasificados como positivos para la mutacidn
G12A por el test de referencia. El [dylla™ KRAS Mutation Test identificé una mutacion en los codones 117 y 146

para 2 de las muestras, mientras que el método de referencia informd de una mutacion en el coddn 12.
El analisis de concordancia de los resultados de los tests se muestra en la Tabla 5.

Dado que el test de referencia no detecta mutaciones en KRAS en los codones 59, 61, 117 y 146, los resultados

discordantes para esos codones (n = 12) se han excluido.

Con 6 resultados discordantes en la coleccién de muestras restantes, 176 de 182 resultados de los Idylla™ KRAS

Mutation Test coincidieron totalmente con los obtenidos con el método de referencia. El porcentaje de
coincidencia total entre los dos métodos es del 96,7 % (intervalo de confianza del 95 %: 93,0 %-98,5 %)
parala mutaciones en KRAS en los codones 12 y 13.

El porcentaje negativo de concordancia en este estudio de la precisién fue del 95,1 %

(intervalo de confianza del 95 %: 89,0 %-97,9 %), el porcentaje positivo de concordancia fue del 98,8 %
(intervalo de confianza de! 95 %: 93,2 %-99,8 %).

MuesTrAs DE CCR {n = 182) ! TEST DE REFERENCIA
Idylla™ KRAS Mutation Test Mutacion en KRAS No se detectd mutacién Total
; Muﬁ;aén o KRA'SH 79 s 5* e A84 S
No se d‘etecté mutacion 1 | | 97 | ' 98
Total 80 102 182

i

5. Tabla: Rendimiento del Idylla™ KRAS Mutation Test en comparacidn con el test de referencia.

*1 muestra positiva mediante el analisis de discordancia NGS.

Dadas las limitaciones del material disponible (n = 2) o la calidad insuficiente del ADN (n = 3), solo uno de los 6

resultados discordantes de pueden resolver. La presencia de la mutacién G12V detectada mediante Idylla™

KRAS Mutation Test en una muestra reportada como No se detectd mutacién por el método PCR de referencia,

se confirmé mediante la secuenciacion de Ultima generacion dirigida (NGS) como G12V, lo que dio como

resultado 117 resultados correctos de Idylla™ KRAS Mutation Test. Una vez resuelto este resultado discordante,

el porcentaje de coincidencia total mejord hasta el 97,3 % (intervalo de confianza del 95 %: 93,7% - 98,8%).
El porcentaje negativo de concordancia aumento al 96,0 % (intervalo de confianza del 95 %: 90,3%-98,4 %)

,el

porcentaje positivo de concordancia permanecio en el 98,8 % (intervalo de confianza del 95 %: 93,2 %-99.8 %).

En un segundo estudio, se analizaron 204 muestras de pacientes con el Idylla™ KRAS Mutation Testy la NGS
dirigida como método de referencia, detectando porcentajes relativos bajando hasta el 1 % de alelo mutant

e en

comparacion con el afele de tipo salvaje. Para este método de referencia se obtuvo un resultado no vélido, el
ldylla™ KRAS Mutation Test reporto 5 resultados no vélidos, incluyendo el que también dio como resultado no

vélido en el método de referencia. Un total de 199 muestras dieron resultados validos para ambos métodos
(Tabla 6).
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VIUESTRAS DE MIETODO DE REFERENCIA OF NGS
CCR

{n = 199)

pua* | GI2A | G12¢ | G12D | G12R | GI2S | G12V | GI3D  QSIH/HZ | AL46T/V/P INost |GI3R | ASIV | Tomus
KRAS MUTATION | i i ! 5 ‘ i j | DETECTG l |

| | ! ! !
Test : . ‘ | MUTACION

G12A
eu2c 4
G12D -
G12R
G125
G12v

613D

| AS9E/P/V |

e _
asIK/K2
R
K117N1/N2
AL46T/V/P |

No se 1
detectd
mutacién |

5 31 12 5 ?8 1109

6. Tabla: Idylla™ KRAS Mutation Test frente al método de referencia de NGS.
La zona gris abarca las mutaciones en KRAS detectadas mediante secuenciacion a las que no se dirigic el ldylla™ KRAS
Mutation Test. Se aplico la macrodiseccidn en las muestras con un porcentaje de células tumorales menor al 10 %.

Total 5 4

En dos muestras de 199, se detecté una mutacion en los codones 13y 59 respectivamente, pero el método de
referencia considerando gue el Idylla™ KRAS Mutation Test {que no fue disefiado para reportar estas
mutaciones) clasificé a estas muestras como No se detectd mutacion

El método de referencia clasific cuatro muestras como No se detecto mutacion, mientras que el ldylla™ KRAS
Mutation Test detectd mutaciones en los codones 12, 13 y 146.

Ef Idylla™ KRAS Mutation Test reportd 7 muestras como No se detecté mutacion mientras que el método de
referencia los clasificé como positivos para la mutacion G12A, G12D (n = 2), G125, 0G12V {n = 3).

£l analisis de concordancia de los resultados de los tests se muestra en la Tabla 7. Dado gue el Idylla™ KRAS
Mutation Test no detecta mutaciones en KRAS G13Ry A59V, se excluyeron los resultados discordantes para esas
muestras (n = 2}. Con 11 resultados discordantes en la coleccion de muestras

restantes, 186 de 197 resultados de los Idylla™ KRAS Mutation Test coincidieron totalmente con ios obtenidas
con el método de referencia. El porcentaje de coincidencia total entre los dos métodos es del 94,4 %

(intervalo de confianza del 95 %: 90,3%-96,9 %) para la mutaciones en KRAS en los codones 12,13,59,61, 117y
146,
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El porcentaje negativo de concordancia en este estudio de la precision fue del 93,6,3%
(intervalo de confianza def 95 %: 90,9 %-98,6 %), el porcentaje positivo de concordancia fue del 92,0 %
{intervalo de confianza del 95 %: 84,5 %-96,1 %).

MUESTRAS DE CCR (N = 197) METODO DE REFERENCIA DE NGS

Idylla™ KRAS Mutation Test Mutacion en KRAS No se detecto mutacién . Total
Muiacién en KRAS 581 \4* | 85
No se detectd mutacién §7** 7 105 , 112
Total 88 " 109 197

7. Tabla: Rendimienta del idylla™ KRAS Mutation Test en comparacion con el método de referencia de NGS.
*3 muestras positivas mediante el anlisis de discordancia ddPCR.
**5 muestras positivas mediante el analisis de discordancia ddPCR.
Las muestras que revelaron un resultado discordante (Tabla 7) se volvieron a analizar mediante una PCR digital
en gotas (ddPCR, por sus siglas en inglés). Para tres de cuatro muestras para las que se encontraron mutacion
mediante el Idylla™ KRAS Mutation Testy el NGS reporté un genotipo de tipo salvaje en KRAS, se confirmaron las
mutaciones mediante ddPCR, Para 5 de las 7 muestras para las que la NGS reportd una mutacién y no se
encontraron mutaciones con el Idylla™ KRAS Mutation Test, se confirmaron las mutaciones mediante ddPCR.
Una vez resuelto el resultado discordante, 191 resultados de idylla™ KRAS Mutation Test resultaron correctos y
el porcentaje de coincidencia total mejoré hasta el 97,0 % {intervalo de confianza del 95 %: 93,5 % - 98,6 %). El
porcentaje negativo de concordancia aumento al 99,1 % (intervalo de confianza del 95 %: 94,9% - 99,8%), el
porcentaje positivo de concordancia aumento al 94,4 % (intervato de confianza del 95 %: 87,5 % -97,6 %).
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8.5 Sustancias de interferencia

Se investigo el efecto potencial del tejido necrético en el rendimiento del 1dylia™ KRAS Mutation Test en dos
estudios retrospectivos mediante el analisis de 252 y 204 secciones de tejido FFPE de pacientes con cancer
colorrectal metastasico (CCR), respectivamente. En las muestras con necrosis en hasta un 10 % (n=403)o un
11-25% (n =39) 0 26-50% 0 superior (n = 14) del area del tejido FFPE analizado, se obtuvo un resultado del test
valido para la mayoria de las muestras de cada categoria (Tabla 8), lo que indica que el tejido necrotico no
interfiere con el ldylla™ KRAS Mutation Test.

PORCENTAE | RESULTADOS | PORCENTAJE

1

DE TEJIDO NECROTICO | ‘ » v | DR RESULTADOS VALIDOS
H i 3 i
£N EL AREA DEL TENIDO | MUESTRAS | VALIDO | NO VALIDO |

|

DE LA MUESTRA FFPE | FFPE ANALIZADAS |

|
0-10 % 1218 211 7 196,8%
. E H 4 . L

11-25% 27 26 96,3%
26-50% 7 6 85,7%
TOTAL 252 243 ‘9 96,4%

PORCENTAIE | RESULTADOS PORCENTAIE

DE TENDO NECROTICO | _ *4 DE RESULTADOS VALIDOS

VALIDO 1

DE LA MUESTRA FFPE | FEPE ANALIZADAS ? i 1

EN EL AREA DEL TEJIDO | MUESTRAS

0-10 % 185 1180 5 97,3%
11-25% 12 12 0 100%
26-50% 5 5 ‘0 100%
>50 % 2 2 0 100%
TOTAL 204 199 5 97,5%

8. Tabla: Volidez de resultados del Idylla™ KRAS Mutation Test purd muestras de FFPE con distintos niveles de necrosis. Se
muestran los resultados a partir de dos estudios individuales.

Las llamadas del genotipo de KRAS a partir de los mismaos estudios se compararon al estado de KRAS
determinado con test de referencia con un ensayo PCR para KRAS o NGS dirigida. Los resultados concordaron en
362 de 379 muestras de FFPE analizadas en este estudio. La mayoria de los resultados discordantes se
obtuvieron en muestras con bajo porcentaje de tejido necrético, lo que demuestra que no existe correlacion
entre la presencia de tejido necrético y resultados discordantes de la prueba. Los resultados discordantes se
recogen en las Tablas 5y 7.

.,:'ﬂ'
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PORCENTAIEDE |

. 1

TEJIDO NECROTICO {
EN EL AREA DEL

TEJIDO | FFPE ANALIZADAS

DE LA MUESTRA FFPE 1

0-10% 1
26-50% 5

PORCENTAJE DE
TENDO NECROTICO

EN EL AREA DEL } MUESTRAS

TEIIDO ! FFPE ANALIZADAS
DE LA MUESTRA FFPE ,E
0-10 % 178
11-25% 12
26-50% 5
>50 % 2
TOTAL 197

MUESTRAS | CONCORDANTE | DISCORDANTE

| CONCORDANTE

DE RESULTADOS
| CONCORDANTES

—_ R T

RESULTADOS l PORCENTAIE

|
|
|
|
|

97,0%

12 o 100,0%
4 1 80,0%
176 6 96,7%

RESULTADOS PORCENTAJE

| PERESULTADOS
i CONCORDANTES

168 10 94,4%

12 0 1100,0%

4 1 180,0%
2 0 100%
186 11 94,4%

9. Tabla: Concordancia del Idylla™ KRAS Mutation Test para muestras de FFPE con distintos niveles de necrosis. Se
muestran los resultados a partir de dos estudios individuales.,

8.6 Conmutabilidad

Elldylla™ KRAS Mutation Test puede rastrear el gen KRAS. Tanto el test de referencia de PCR como el idylla™
KRAS Mutation Test detectan las mutaciones de tipo salvaje de los codones 12 y 13. Tanto la secuenciacion de
dltima generacién dirigida como el ldylla™ KRAS Mutation Test detectan las mutaciones de tipo salvaje de los
codones 12, 13,59, 61,117 y 146. La incertidumbre del Test es muy baja, como muestran los estudios de
reproducibilidad y los estudios comparativas de las muestras clinicas, ya que los resultados de 176 de las 182 y
186 de las 197 muestras analizadas fueron completamente concordantes.
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9.1 Simbolos de uso habitual

SIMBOLO | SE USA PARA

“Numero de catdlogo
) ;

: Dispositivo médico de diagndstico in vitro.

l Fabricante

%r’ _Limite de temperatura
T Fechade caducidad o "
] ;

fCédigo de lote

‘Consulte las instrucciones de uso

e gy
1
R e VY
VE -Contiene suficiente para <n> Tests

‘® ' No reutilizar

@ , No usar si el envase esta dafado

'ﬂ'# . Numero de paciente/Id. de muestra

GTIN Identlflcador unico de dlsposmvo (numero de |dentlf1ca(:|on de comercio global)

Ee Icono de codngo EI codlgo impreso junto a este icono debe utlhzarse cuando desee obtener

‘documentacidn de usuario.
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10 Datos de contacto

ASISTENCIA | DETALLES

Servicio de atencion al 132 15 632 888

cliente
v Fax: +32 15632 692
Asistencia técnica al customerservice@biocartis.com
cliente
Documentacién Toda la documentacion de usuario disponible se puede obtener en la pdgina web
“de Biocartis o en los nimeros de teléfono gratuitos incluidos en la Hoja de
seguridad.

www.biocartis.com {seccién Order & Support)
« Suscribase como cliente para tener acceso al érea protegida de Biocartis e
inicie sesidn
« Encuentre toda la documentacién y ayuda en el sitio del area protegida
(TTP, otra informacion)

www .biocartis.com/ifu

« Depésito de todas las IDU y Manual del Operador de dylia™
« Utilice el codigo clave que figura en el etiquetado del producto

INDICACION AL CONSUMIDOR

teléfono: (011) 4555-4601 en el horario de 9.0C
18.00 de Lunes a Viernes. Personal de BIOARS S.A.
estara a vuestra disposicion.

1. Por cualquier informacion puede consultar al siguienb

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

Establecimiento Elaborador Biocartis NV Generaal de
Wittelaan 11 B3 2800 Mechelen, Bélgica.
Establecimiento Importador BIOARS S.A. — Estomba
961/965 —~ Ciudad Auténoma de Buenos Aires.

Director Técnico: Dra. Claudia E. Etchevés - Bioguimica-
Matricula Nacional N° 7028

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la ANM.AT.
N° de Certificado:
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RESUMEN DE MANUAL DE INSTRUCCIONES Idylla System

1. Nombre comercial del producto

Idylla System
Para uso diagndstico “in vitro”.
Conforme al anexo Il de la disposicion ANMAT N. 2674 los presentes productos pertenecen al Grupo A
(productos para diagndstico destinados a la deteccién de enfermedades no |nfectocontag|osas 0 no
trasmisibles).

2. Uso del producto médico

El Sistema Idylla ha sido concebido para la deteccion de objetivos de acido nucleico en diversos tipos de
muestras humanas, mediante el usc de Cartridges desechables Idylla™ especificos para cada Test. Idylla™
abarca todo el proceso desde la muestra hasta el resultado, incluyendo, por ejemplo, licuacién, lisis celular,
extraccion de ADN/ARN, amplificacién/deteccidn en tiempo real, anélisis de datos y generacion de informes.
Para uso diagnéstico “in vitro”.

3. Descripcién Del Producto Médico

3.1 Caracteristicas generales del equipo

El Sistema Idylla consta de una Console, que es la interfaz de usuario para el Instrument, para una
aplicacion de servicio remoto (cuando esta conectada a internet) y, de manera opcional, a un Sistema de
informacion del laboratorio (LIS); uno o més Instruments o el sistema que procesa los Tests y un Cartridge
Idylla™ que es al contenedor desechable que contiene los reactivos necesarios para realizar un Test con el
Sistema.

Figure 1. Vista frontal de un Sistema ldylla™ configurado con una pila de tres Instruments (A}, un Cartridge (B)
¥ una Console {C})

2.1 Console

La Console es la parte del Sistema que se utiliza para programar y administrar los Tests en el Instrument. La
Console también actua como una interfaz con el Sistema de informacion del laboratorio

(LIS).

La Console incluye una pantalla tactil y un lector de cédigos de barras.

. Ay ; v n"'['
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Figure 2. Vista frontal de fa Console, con interruptor de encendido (A), pantalla (B) y lector de codigos de
barras (C).

La Console permite al usuario administrar ejecuciones de Tests, un flujo de trabajo para crear sus
solicitudes, supervisar su progreso y ver, publicar y exportar los resultados.
Asimismo, debe usar la Console para configurar el Sistema (p. e]., cuentas de usuario, configuracion del
Sistema) y para llevar a cabo las tareas basicas de servicio y mantenimiento (p. ej., actualizaciones de
software, Tests de autodiagnéstico). .
La Console se puede conectar fisicamente a:

s lared del laboratorio mediante el conector de interfaz LAN, marcado LAN,

e hasta a cuatro Instruments mediante los conectores de la interfaz, marcados INS,

e unaimpresora.

2.2 Instrument

El Instrument procesa los Cartridges especificos por Test de acuerdo con el Paquete de tipo de Test (o
TTP) correspondiente. Un TTP es un paquete de software de Test especifico. Cada Test tiene su propio
Cartridge especifico. Después del procesamiento, el resultado del Test se muestra en la Console.

Cada Instrument contiene una bandeja para cargar un solo Cartridge.

Figure 6_El !nstmment con la bandeja del Instrument (A) y el botén de abrir y cerrar (B).

Se puede apilar un maximo de cuatro Instruments. Se puede conectar un maximo de ocho a una Console.
Para conectar mas de cuatro Instruments, es obligatorio usar un conmutador Ethernet® externo.

El panel frontal del Instrument actia como la interfaz de usuario. En el panel frontal del Instrument, las luces
brindan informacion sobre el estado del Instrument.
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Figure 9. Indicadores LED del instrument,

o A anillo de luz blanca alrededor de la bandea

» B! luces blancas y rojas debgjo de la bandeja

« C:luz del Cartridge blanca en el medio de la
bandeja
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2.3 Cartridge

Los Cartridges son recipientes de un solo uso que incluyen los reactivos necesarios para realizar Tests
especificos. Los pasos del proceso del Test de Idylla™ pueden incluir licuacién de muestras, lisis celular,
extraccion de ADN/ARN, amplificacion, deteccion, andlisis de datos y generacién de informes.

Figure 10. \iista supenor de un Cartridge, con la tapa 'dei Cartridge (A), abertura del Cartridge (B), c6digo
de barras 2D (C} y cfip def Cartridge (D).

La muestra se transfiere al Cartridge tras abrir la tapa respectiva. Después de quitar el clip y cerrar la tapa,
el Cartridge se carga en el Instrument para el procesamiento. Una vez que se ha insertado la muestra en el
Cartridge y ha comenzado el Test, todas las tareas de preparacién de la muestra y otros pasos del
procesamiento se llevan a cabo dentro del Cartridge sellado y cerrado.

Después del uso, se considera que el Cartridge es un recipiente de desechos. Este recipiente se debe
manipular de acuerdo con las normativas locales para la eliminacién de desechos peligrosos.

El disefio de los Cartridges desechables puede ser ligeramente diferente, en funcién del método de
transferencia de la muestra y del Test. Todos los Cartridges vienen envasados de forma individual en una
bolsa sellada.

3.2 Principio del funcionamiento

Los pasos siguientes identifican un ciclo de funcionamiento tipico:
¢ Cree una solicitud del Test en la Console.

* Una muestra se puede identificar al escanearla o introducirla manualmente mediante la pantalla tactil de

Console.

Escanee el Test y complete la Solicitud del test.

Inserte la muestra bioldgica en el Cartridge.

Cargue el Cartridge en un Instrument disponible para su procesamiento.

con el paquete de Tip Test (TTP) asociado.

* Al final de la ejecucion del protocolo, el Instrument se procesa y envia los resultados a la Console para

visualizarlos.

El Instrument acepta el Test y ejecuta el protocolo de Test designado previamente programado de acuerdo



Para conocer los detalles de cada uno de los pasos, se debe recurrir al Idylla™ System Man
Operador

4. Materiales Suministrados
Cada instrumento esta equipado con:
o Console
e Instrument
Ambos componentes se adquieren por separado.
La cantidad de Instrument que se puede conectar a la Console son ocho (Ver Materiales necesarios no
suministrados)

5. Materiales necesarios no suministrados

¢ Los Cartridges son adquieren segun el ensayo que se desee realizar.
e El conmutador Ethernet® necesario para conectar mas de cuatro Instrument a la Console

6- Condiciones de almacenamiento

6.1 Requerimientos del ambiente para la operacién

Para el correcto funcionamiento del equipo deben asegurarse las siguientes condiciones ambientales
¢ Temperaturas durante el funcionamiento: +15 °C a +30 °C
e Temperaturas durante el transporte y el almacenamiento: Alcance maximo-de -40 °C a 70 °C.
¢ Humedad relativa durante el funcionamiento: HR maxima de 10 % a 80 % (sin condensacion).}
¢ Humedad relativa durante el transporte y el almacenamiento: HR maxima de 5 % a 95 % (sin
condensacion). '
Presion atmosférica durante el funcionamiento: 80 a 106 kPa (altitud maxima: 2000 m).
Presion atmosférica durante el transporte y el almacenamiento: 70 a 106 kPa.
Nivel de contaminacién: 2

7- Requisitos para la Instalacion
Para asegurar el funcionamiento de los componentes deben asegurarse los siguientes requisitos:
¢ Instrument:
- Fuente de alimentacién: 100-240 V; 50/60 Hz
- Consumo de energia: 200 W max.
~ Sobretensién; Categoria I|
¢ Console
— Fuente de alimentacién 100-240 V; 50/60 Hz
- Consumo de energia Max. 100 W
- Sobretension Categoria H
— Conexién: Max. 8 instruments a 1 Console

8- Precauciones

Para uso diagnéstico in vitro.

A continuacién se enumeran las precauciones de seguridad que se deben respetar al instalar, mantener y
operar el Sistema.

8.1 Seguridad general
» Es obligatorio que el personal que utilice el Sistema reciba la formacién apropiada.
» No utilice este dispositivo muy cerca de fuentes de radiacion electromagnética fuerte (p. ej., fuentes de

radiofrecuencia intencionales sin proteccion), ya que podrian interferir con el correcto funcionamiento
del Sistema.

¢ Evite colocar el Sistema o los Cartridges empaquetados o sin empaquetar cerca de calefactores,
conductos de refrigeracion o bajo la luz directa del sol.

» No mire directamente las luces LED del lector de codigos de barras de la Console para evitar molestias.

8.2 Seguridad eléctrica

» Para evitar el riesgo de sufrir descargas eléctricas, no quite las cubiertas blancas del Instrument o de la
Console. No utilice el Sistema cuando se haya dafiado la cubierta exterior.
» Para evitar una descarga eléctrica, no exponga el Instrument o la Console a liquidos 0 humedad cerca

( . de los conectores eléctricos.
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Asegurese de contar con un suministro eléctrico apropiado. Para garantizar un funcionamiento segurtss..!

conecte el dispositivo solo a tomas con conexion a tierra de proteccion y capacidad de corriente
adecuada. Asegurese de que el suministro eléctrico tenga la tensién apropiada.

Compruebe que puede acceder a las tomas de corrientes en todo momento. El Instrument y la Console
se deben usar con los cables de alimentacion provistos.

Para evitar el peligro de incendio, mantenga grandes cantidades de liquidos inflamables lejos de las
piezas eléctricas.

Para poder desconectar la alimentacién por completo en todo momento, no obstruya el acceso al
interruptor de encendido que se encuentra en la parte posterior del Instrument.

Un fallo de corriente podria ocasionar la pérdida de los datos y las muestras que se estan procesando.
Para evitar esta situacion, aseglrese de que su laboratorio cuente con un suministro de alimentacion
suficiente en caso de que se produzcan cortes de energia.

8.3 Seguridad mecénica

La parte delantera del Instrument debe estar libre de obstrucciones para que la bandeja pueda abrir y
cerrar correctamente.

8.4 Seguridad frente a riesgos biolégicos

Al manipular muestras de pacientes, es posible que el Sistema y los Cartridges entren en contacto con
materiales bioldgicamente peligrosos. Trate todas las muestras biologicas y los Cartridges utilizados
como posibles transmisores de agentes infecciosos. La manipulacion, el uso y el almacenamiento de
las muestras, asi como la eliminacion de desechos liquidos y sélidos, se debe realizar de acuerdo con
los procedimientos que cumplen con las directrices generales de seguridad en laboratorios para uso,
almacenamiento y eliminacion de desechos de productos quimicos y conforme a las normativas o
directrices nacionales pertinentes (por ejemplo, Protection of laboratory workers from occupational
acquired infections; Approved Guideline — Third Edition (Proteccién de los trabajadores de laboratorios
frente a infecciones adquiridas en el lugar de trabajo, Directriz aprobada - Tercera edicién). Documento
de CLSI M29-A3. Clinical laboratory waste management; Approved Guideline — Third Edition (Gestion
de desechos en laboratorios clinicos, Directriz aprobada - Tercera edicion). Documento de CLSI GP05-
A3. Wayne, PA, EE. UU.: Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI)).

Use gafas de seguridad, guantes e indumentaria de proteccion al manipular piezas y accesorios que
pudieran entrar en contacto con muestras potencialmente infecciosas.

8.5 Simbologia habitual
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 Numerode catdlogo

Codigo de lote

Comente continua

Resuduos de equnpos éiwé;::tncus y electmcos W
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: Advertencia

No reutilizar

Tea m[> aTe

Numero de sene

Cormente altema

Indica el nombre del fabricante del dispositivo médico, sequido de la fecha de fabricacion y
la direccién del fabricante

o Nodeseche los aparatos como residuos urbanos sin clasificar. Recdjalos por -
separado.
Comuniquese con el departamento de Atencion al cliente de Biocartis para la
recoleccion de aparatos que considera residuos.

Al seguir este procedimiento, contribuird a la proteccion del medio ambiente y de la
salud humana. El reciclado de matenales ayuda a preservar los recursos naturales.

Dispositivo médico de di'agnészico in vﬁtm

Consultar las instrucciones de uso

Solo para la evaluacion del rendimiento de IVD

Fechade caducidad
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(Codigo de |

t Contiene lo suficiente para un Test

No usar cuando el envase este dafiado

Limite de temperatura
gNOmem de pééiente

'Botén de abriry cerar en la bandeja del Instrument

' Este lado hacia arriba.

Funciona como un identificador Gnico del dispositivo

'Solo para uso en investigacién. No para uso en procedimientos de diagnostico.

Tindica la posicion ON (encendido) del intermuptor de encendido def Instrument
'O indica la posicion OFF (apagado) del interuptor de encendido det Instrument.

indica el boton de encendido que se encuentra en la parte superior derecha de la Console.

Fragil, manipular con cuidado

Numero de identificacion de comercio global (Identificador Gnico de dispositivo)

‘Manténgase fuera de la luz del sol

'Manténgase seco

 Icono de cédigo (keycode). El codigo impreso junto a este icono debe utilizarse cuando

desee obtener documentacion de usuario.
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9. Especificaciones Técnicas

9.1 Especificaciones técnicas del Instrument
e Dimensiones: 305 x 190 x 505 mm (ancho x alto x profundidad)
Peso Max.: 20 kg
Capacidad de apilamiento: Max. cuatro Instruments en pila vertical
Fuente de alimentacién: 100-240 V; 50/60 Hz
Consumo de energia: 200 W max.
Sobretension: Categoria ll
Nivel de ruido durante el funcionamiento: Max. 54 dB(A)
Angulo de inclinacién permitido: 2° '

9.2 Especificaciones técnicas de la Console
* Dimensiones: 506 x 254 x 254 mm (altura x ancho x profundidad)

Peso: 5,2 kg

Fuente de alimentacion: 100-240 V; 50/60 Hz

Consumo de energia: Max. 100 W

Nivel de ruido: Max. 49 dB(A)

Sobretension: Categoria |l

Conexiones: Max. 8 Instruments a 1 Console, 4 interfaces Ethernet® marcadas con INS (use un

conmutador Ethernet® para instalar mas de cuatro Instruments) 4 interfaces USB marcadas con

USB 1 interfaz LAN marcada con LAN

» Especificaciones para el conmutador Ethernet Conmutador Ethernet® Fast o Gigabit no
administrado (preferentemente de 8 puertos), compatible con dispositivos FCC Clase B (p. ej.,
Netgear GS608)

e & o o o o

9.3 Especificaciones del lector de cédigos de barras
Las especificaciones siguientes definen los requisitos para los cédigos de barras de los contenedores de muestras
u otros cddigos de barras que no sean de Idylla™ que puede leer el lector de cédigos de barras de la Console:
¢ lLector de codigos de barras: cédigos de barras lineales
- Cddigo 128 (ISO/IEC 15417:2007, CLSI AUTO2-A2 y CLSI AUTO7-A)
- GS1 DataBar (ISO/IEC 24724:2011)
- EAN/UPC (ISO/IEC 15420:2009)
-~ Matriz de datos (ISO/IEC 16022)
- PDF417 (ISO/IEC 15438)
- Codigo QR (ISO/IEC 18004)
¢ Longitud/anchura i Cédigos de barras 2D:
- longitud lateral < 20 mm
tamario del médulo 2 0,339 mm
Cdédigos de barras lineales:
longitud £ 50 mm
- anchura de la barra estrecha 2 0,127 mm
» Superficie: Cédigos de barras lineales en superficies con un radio de curvatura 2 6,5 mm
+ Categoria de calidad
— codigo de barras 2D: 2 2 (ISO/IEC 15415)
- codigo de barras lineal: 2 2 (ISO/IEC 15416)

{

INDICACION AL CONSUMIDOR

Por cualquier informacién puede consultar al siguiente teléfono: (011) 45554601 en el horario de 9:00 a 18:00 de
Lunes a Viernes. Personal de BIOARS S.A. estar4 a Vuestra disposicién.

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

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

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la AN.M.A.T. N° de Certificado: 4
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