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Disposicién
Numero: DI-2019-5120-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 27 de Junio de 2019

Referencia: 1-47-3110-4482/17-5

VISTO el expediente N°  1-47-3110-4482/17-5 del Registro de la Administracién Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y, '

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita autorizacién
para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado:

MONOCLONAL MOUSE Anti-Human CD5, Clone 4C7.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnéstico que establece que los productos retnen las condiciones de aptitud requeridas para su

autorizacion. ‘

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcién en el RPPTM del producto médico objeto de la solicitud.

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

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA



DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico para diagndstico de uso in vitro denominado: MONOCLONAL
MOUSE Anti-Human CD5, Clone 4C7, de acuerdo a lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE
ARGENTINA S.A. con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en
el documento N° IF-2019-47486502-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1667-56", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcién en el RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta Disposicion.

ARTICULO 5°.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Productores y Productos deTecnologia

Médica al nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese al interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizadosy el
Certificado mencionado en el articulo 4°. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica a los

fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

NOMBRE COMERCIAL: NOMBRE COMERCIAL: MONOCLONAL MOUSE ANTI-HUMAN
CDS5, Clone 4C7.

INDICACION DE USO: ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN INMUNOHISTOQUIMICA.

FORMA DE PRESENTACION: A) (Ref. IS082) ENVASES POR 30 DETERMINACIONES
CONTENIENDO: 1 vial x 6 ml; B) (Ref. TR082). ENVASES POR 60 DETERMINACIONES
CONTENIENDO: 1 vial x 12 ml; C) (Ref. M3641) ENVASES CONTENIENDO: 1 vial x 1 ml o 1 vial x
0.2 ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (DOCE) meses, desde la
fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE DAKO NORTH AMERICA, INC. 6392, Via Real,
Carpinteria, CA 93013. (USA).

Expediente N° 1-47-3110-4482/17-5
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h ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

. EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA

PROYECTO DE ROTULO EXTERIOR

Monoclonal Mouse Anti-Human CDS, Clone 4C7
Para uso diagnéstico in vitro. [VD|

N° 1508230 ; 30 pruebas, 6 ml

@ ATENCION: maneje los materiaies de origen humano como potencialmente infecciosos.

C]E Consulte las instrucciones de uso

LOTE No
VENCIMIENTO
CONSERVAR ENTRE 2y 8°C

Elaborado por DAKO North America Inc.,
6392 Via Real, Carpinteria, CA 93013. USA

importado y Distribuido ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

por Herrera 1855, Planta Baja D-021, Barracas,
Cdad. Auténoma de Bs. As.

Director Técnico: Carlos Bobbett

AUTORIZADO POR LA ANMAT DISP/RESOL/CERT N°
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- ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. /

] EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA |

PROYECTO DE ROTULO EXTERIOR

Monoclonal Mouse Anti-Human CDS, Clone 4C7
Para uso diagnéstico in vitro. [VD|

N° IR08261 : 60 pruebas, 12 ml

é ATENCION: maneje los materiales de origen humano como potencialmente infecciosos.

{j’i‘l Consulte las instrucciones de uso

LOTE N©
VENCIMIENTO
CONSERVAR ENTRE 2y B°C

Elaborado por DAKO North America Inc.,
6392 Via Real, Carpinteria, CA 93013. USA

Importado y Distribuido ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

por Herrera 1855, Planta Baja D-021, Barracas,
Cdad. Auténoma de Bs. As.

Director Técnico: Carlos Bobbett

AUTORIZADO POR LA ANMAT DISP/RESOL/CERT N°
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PROYECTO DE ROTULO EXTERIOR

Monocional Mouse Anti-Human CDS5, Clone 4C7
Para uso diagnéstico in vitro. IVD)

N° M364101 : 1.0 ml

@ ATENCION: maneje los materiales de origen humano como potenciaimente infecciosos.

EIII Consulte las instrucciones de uso

LOTE N©
VENCIMIENTO
CONSERVAR ENTRE 2y 8°C

Elaborado por DAKO North America Inc.,
6392 Via Real, Carpinteria, CA 93013. USA

Importado y Distribuido ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

por Herrera 1855, Planta Baja D-021, Barracas,
Cdad. Auténoma de Bs. As.

Director Técnico:. Carlos Bobbett

AUTORIZADO POR LA ANMAT DISP/RESOL/CERT N°

- - - -DNPM#ANMAT
BE'lJlF 2019-47486502-APN
oY)
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ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA

PROYECTO DE ROTULO EXTERIOR

Monoclonal Mouse Anti-Human CDS5, Clone 4C7
Para uso diagnéstico in vitro. VD]

N° M364129 : 0.2 mi

/: ATENCION: maneje los materiales de origen humano como potencialmente infecciosos.

[:II] Consulte las instrucciones de uso

LOTE No©
VENCIMIENTO
CONSERVAR ENTRE 2y 8°C

Elaborado por DAKO North America inc.,
6392 Via Real, Carpinteria, CA 93013. USA

Importado y Distribuido ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

por Herrera 1855, Planta Baja D-021, Barracas,
Cdad. Auténoma de Bs. As.

Director Técnico: Carlos Bobbett

AUTORIZADO POR LA ANMAT DISP/RESOL/CERT N°

55aBi2019-47486502-APN-DNPM#ANMAT
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k ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

' EMPRESADEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA

PROYECTO DE ROTULO INTERNO

{

Monoclonal Mouse {IvD|
Anti-Human CD5,
Clone 4C7

6.0 m!

[l A\

LOTEN"
VTO:
CONSERVAR: 2-8°C

Monoclonal Mouse LivD| REA
Anti-Human CDS5,
Clone 4C7

120 ml

[l A

LOTEN®
vTO:
CONSERVAR: 2- 8*C

Monocional Mouse LIVD| RER
Anti-Human CDS,
Clone 4C7

0.2 ml

[ A\

LOTEN
VTQ:
CONSERVAR: 2 - 8°C

Monoclonal Mouse LivDy
Anti-Human CDS,
Clone 4C7

1.0 mil

[l A

LOTEN®
VTO:
CONSERVAR: 2 - 8°C

&
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i EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA ‘

PROYECTO DEL MANUAL DE INSTRUCCIONES

FLEX

Monoclonal Mouse

Anti-Human

CcD5S

Clon 4C7

Listo para su uso

(Dako Autostainer/Autostainer Plus)
N.° de catalogo 1S082

Uso previsto

Para uso en diagndstico in vitro.

FLEX Monocional Mouse Anti-Human CDS5, Clon 4C7, listo para su uso, (Dako
Autostainer/Autostainer Plus), se utiliza en inmunohistoquimica junto con instrumentos
Dako Autostainer/Autostainer Plus. El anticuerpo marca las células positivas a CD5 y
puede resuitar util en la identificacion de céncer de células B y T, incluidos la leucemia
linfocitica crénica de células B (LLC-B), linfoma linfocitico de células B pequefias (LLP-
B), linfoma de las células del manto (LCM) y leucemia y linfoma de células T (1-4). La
interpretacion de los resultados de cualquier tincin o su ausencia debe
complementarse mediante estudios morfolégicos con controles adecuados y debe
evaluarla un patélogo cualificado en el contexto de la historia clinica dei paciente y de
otras pruebas diagndsticas.

Sindnimos del antigeno
Leu-1, Ly-1, TpB7 (3,5)

Resumen y explicacién

El CDS5 es una giucoproteina monocatenaria transmembrana de 67 kDa. Es miembro
de la familia de receptores depuradores ricos en cisteina (SRRC) de estructuras de
tipo dominio extracelular y esté implicado en la transduccion de sefiales (6). Entre las
células normales, CD5 se expresa débilmente en la mayor parte de los precursores de
células T inmaduras que son positivas para CD34, expresandose de forma més
intensa en los linfocitos T maduros. Ademés, el CD5 se expresa débiimente en un
subconjunto de céiulas B normales (3). En ios tejidos neoplasicos, CD5 se detecta en
los trastornos linfoproliferativas de células B, incluidos el linfoma de las células del
manto (LCM) y el linfoma linfocitico/leucemia linfocitica crénica de células B pequefias
(LLP/LLC) (1-4). Otros linfomas de células B, tales como los tipos de zona marginal,
folicular, difuso de células grandes y linfoblastico muestran poca o ninguna expresion
de CD5 (1-4). El antigeno CD5 también se detecta en la mayor parte de las neoplasias
malignas de células T, incluidos el 85 % de las leucemias linfoblasticas agudas de
células T (LLA) (2,3). Los anticuerpos contra CD5 han resultado herramientas utiles
para el diagnostico y la clasificacién de las neoplasias malignas de células B y de
células T (1-4,7).

b ROCHEM BIOCARE ARGENTIRA S.A, /o




Consulte las Instrucciones generales para la tincion inmunohistoguimica de Dako o las
instrucciones del sistema de deteccidn de los procedimientos de {HQ para: 1) Principio
del procedimiento, 2) Material necesario pero no suministrado, 3) Almacenamiento, 4)
Preparacién de la muestra, 5) Procedimiento de tincién, 6) Control de calidad, 7)
Solucién de problemas, 8) Interpretacion de la tinci6n, 9) Limitaciones generales.

Reactivo suministrado

Anticuerpo monoclonal de ratén listo para usar suministrado en forma liquida en un
tamp6n gue contiene proteina estabilizadora y 0,015 mol/l de azida de sodio.

Clon: 4C7 (4). Isotipo; 1gG1, kappa.

Inmunégeno
Proteina de fusién procariotica recombinante correspondiente al dominio extemo de la
melécula CDS.

Especificidad
Molécula CD5 humana, 67 kDa.

Precauciones

1. Para usuarios profesionales.

2. Este producto contiene azida de sodio (NaN3), un compuesto quimico altamente
toxico en su forma pura. Aunque a las concentraciones presentes en el producto no
estan clasificadas como peligrosas, la azida de sodio puede reaccionar con
cafierias de plomo y cobre formando acumulaciones de azidas metalicas altamente
explosivas. Una vez desechado el producto, deje correr abundante cantidad de
agua para evitar acumulaciones de azidas metalicas en las cafierias.

3. Al igual que con cualquier producto derivado de fuentes bioclégicas, deberan
aplicarse procedimientos adecuados de manejo.

4. Utilice equipos de proteccién individual adecuados para evitar el contacto con los
ojos y la piel. '

5. La solucién no utilizada debe desecharse con ameglo a las nommativas locales,
provinciales y nacionales.

Almacenamiento

Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si
los reactivos se almacenan en condiciones diferentes a las especificadas, el usuario
debe comprobarias. No existen signos evidentes que indiquen la inestabilidad de este
producto. Por lo tanto, los controles positivo y negativo deberan realizarse de manera
simultanea con las muestras del paciente. En caso de observarse una coloracién
inesperada que no pueda explicarse por las variaciones en los procedimientos del
laboratorio y se sospeche de la existencia de un problema con un anticuerpo,
contactese con la Asistencia Técnica de Dako.

Preparacion de las muestras incluido material necesario pero no suministrado

El anticuerpo puede utilizarse para marcar cortes de tejido fijados con formol e
incluidos en parafina. Las muestras de tejido deben cortarse en secciones de
aproximadamente 4 pm.

Se requiere el tratamiento previo con recuperacion del epitopo inducida por calor
(HIER) con Dako PT Link (n® de catalogo PT100/PT1 01). Para mas detalles, consulte
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la Guia del usuario de PT Link. Los resultados 6ptimos se obtienen pretratando los
tejidos con EnVisionO FLEX Target Retrieval Solution, High pH (50x) (n°® de catélogo
K8010/K8004) durante 20 minutos a 97°C, seguido de 5 minutos en EnVision™ FLEX
Wash Buffer (n® de catélogo K8007).

Cortes incluidos en parafina: Se recomienda el tratamiento previo de los cortes de
tejido filados en formol e incluidos en parsfina usando el procedimiento 3 en 1 de
preparacion de muestras para Dako PT Link. Siga el procedimiento previo al
tratamiento explicado en el prospecto de EnVisionO FLEX Target Retrieval Solution,
High pH (50x) (n° de catélogo K8010/K8004). Nota: Después de la tincién, se deben
deshidratar, enjuagar y montar los cortes usando un medio de montaje permanente.
Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamiento ni durante el siguiente
procedimiento de tincién inmunohistoquimica. Para aumentar la adherencia de los
cortes de tejidos a los portaobjetos, se recomienda utilizar Dako Silanized Slides (n°de
catalogo S3003).

Procedimiento de tincién incluido material necesario pero no suministrado

El sistema de visualizacién recomendado es EnVisionOl FLEX, High pH, (Dako

Autostainer/Autostainer Plus) (n° de catslogo K801 0/K8024) usado de acuerdo con el

protocolo indicado a continuacion. Los reactivos deben ser diluidos adecuadamente

antes de su uso. Todos los pasos se deben realizar a temperatura ambiente (20-25

°C).

1. Incube el corte de tejido con 200 yl de EnVision™ FLEX Peroxidase-Blocking
Reagent (n° de catalogo DM821) durante 5 (1) minutos.

2. Enjuague en EnVision™ FLEX Wash Buffer (n® de catdlogo K8007) durante 1-5
minutos.

3. Incube el corte de tejido con 200 yl de Primary Antibody (n° de catalogo 1S082)
durante 20 (£1) minutos.

4. Enjuague en EnVision™ FLEX Wash Buffer (n° de catalogo K8007) durante 1-5
minutos.

5. Incube el corte de tejido con 200 pl de EnVision™ FLEX/HRP (n® de catélogo
DM822) durante 20 (+1) minutos.

6. Enjuague en EnVision™ FLEX Wash Buffer (n® de catalogo K8007) durante 1-5
minutos.

7. Incube el corte de tejido con 200 pl de EnVision™ FLEX Wash Buffer (n® de
catalogo K8007) durante 5 (1) minutos.

8. Enjuague en EnVision™ FLEX Wash Buffer (n® de catélogo K8007) durante 1-5
minutos.

9. Incube el corte de tejido con 200 ul de EnVision™ FLEX Substrate Working
Solution (n° de catalogo DM823 y DM827) durante § (1) minutos.

10. Incube el corte de tejido con 200 ul de EnVision™ FLEX Substrate Working
Solution (n° de catalogo DM823 y DM827) durante 5 (£1) minutos.

11. Enjuague en EnVision™ FLEX Wash Buffer (n° de catalogo K8007) durante 1-5
minutos.

12. Realice una contratincién del portaobjetos con EnVision™ FLEX Hematoxylin (n°
de catélogo K8018) durante § (1) minutos.

13. Enjuague en agua desionizada durante 1-5 minutos. _

14. Incube el corte de tejido con 200 Hl de EnVision™ FLEX Wash Buffer (n° de
catalogo K8007) durante 5 (1) minutos.

15. Enjuague en agua desionizada durante 1-5 minutos.

16. Monte los portaobjetos con medio de montaje permanente.
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Todos los pasos de incubacion deben realizarse a temperatura ambiente. Consulte el
Manual del usuario para méas detalles sobre el instrumento correspondiente. E! paso
Auxiliary debe configurarse a “rinse buffer’ en sesiones de tincibn con £ 10
poriaobjetos. En el caso de sesiones de tincion con > 10 portaobjetos, el paso Auxiliar
debe configurarse a “ninguno”. De esta manera se aseguran tiempos de lavado
semejantes.

Las condiciones 6ptimas pueden variar segiin la muestra y el método de preparacién,
y deberan determinarse individualmente en cada laboratorio. Si el patdlogo encargado
de la evaluacién desea otra intensidad de tincién, se puede solicitar informacién a un
especialista en aplicaciones de Dako 0 a un especialista del servicio técnico para
reprogramar el protocolo. Verifique que el rendimiento del protocolo ajustado siga
siendo vélido confirmando que el patrén de tincién sea idéntico al descrito en
“Caracteristicas de resultados”. N

Se recomienda la contratincién en hematoxilina usando EnVisions FLEX Hematoxyilin,
(Dako Autostainer/Autostainer Plus) (n°® de catélogo K8018). Se recomienda un medio
de montaje no acuoso permanente.

Se recomienda realizar los controles positivo y negativo de manera simulténea
empleando el mismo protocolo que para las muestras del paciente. El tejido de control
positivo debe incluir amigdala, y las células y estructuras deben mostrar patrones de




kA ROCHEM BIOCARE ARGENTYNA S.A.

- EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA

reaccion como se describe para este tejido en “Caracteristicas de rendimiento” en
todas las muestras positivas. E! reactivo de controi negativo recomendado es FLEX
Negative Control, Mouse, (Dako Autostainer/Autostainer Plus) (n® de catalogo 1S750).

Interpretacién de la tincién
El patrén de tincion celular es membranoso y/o citoplasmatico.

Caracteristicas de resultados

Teiidos normales: Entre los tejidos normales, el anticuerpo marca la membrana y en
ocasiones el citoplasma de los linfocitos presentes en numerosos tipos de tejidos
normales, como las células T del paracortex y las células germinales centrales
diseminadas de la amigdala (4). El anticuerpo también marca los epitelios de distintos
tejidos, incluido el epitelio de mama y las glandulas apocrinas y las glandulas ecrinas
dérmicas profundas (8-10).

Teiidos anormales: En los trastornos linfoproliferativos de células B pequefias, el
anticuerpo marcé la mayoria de los linfomas linfociticos pequefiosfleucemias y los
linfomas de células del manto (1,2,4,7,11). Otros linfomas de células B o no Hodgkin
no reaccionaron en su mayoria, incluidos los linfomas de zona marginal, los linfomas
de células foliculares centrales, los linfomas difusos de células grandes, linfomas de
células pequefias no segmentadas y linfomas linfoblasticos (1,.2,4,7). El anticuerpo
marco el linfoma linfoblastico no Hodgkin de células T, el linfoma anaplasico de células
grandes y el linfoma no Hodgkin no especificado separadamente (2).

También se marcé cierto numero de neoplasmas no hematopoyéticos, tales como
carcinomas de mama (54/86), colangiocarcinomas (12/14), carcinomas de colon
(5/10), carcinomas de pulmén (2/21), carcinomas pancreaticos (6/13), carcinomas de
prostata (4/18) y carcinomas de timo (7/7) (9,10,12).
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PROYECTO DEL MANUAL DE INSTRUCCIONES

FLEX

Monoclonal Mouse
Anti-Human

cD5

Clon 4C7

Listo para su uso
(Link)

N.° de catélogo IR082

Uso previsto
Para uso en diagndstico in vitro.

FLEX Monoclonal Mouse Anti-

Human CDS, Clon 4C7, listo para su uso, (Link), se

utiliza en inmunohistoquimica junto con instrumentos Autostainer Link. El anticuerpo

marca ias células positivas a C

D$§ y puede resultar atil en la identificacion de cancer de

células B y T, incluidos la leucemia linfocitica crénica de células B (LLC-B), linfoma

linfocitico de células B pequefias {LLP

-B), linfoma de las células del manto (LCM) y

leucemia y linfoma de células T {1

-4). La interpretacién de los resultados de cualquier

tincién o su ausencia debe complementarse mediante estudios morfolégicos con

controles adecuados y debe ev
historia clinica del paciente y de

Sinénimos
Leu-1, Ly-1, TpB7 (3,5)

Resumen y explicacién

aluarla un patélogo cualificado en el contexto de la
otras pruebas diagnosticas.

El CD5 es una glucoproteina monocatenaria transmembrana de 67 kDa. Es miembro
de fa familia de receptores depuradores ricos en cistelna (SRRC) de estructuras de

tipo dominio extracelular y esta

implicado en la transduccion de sefiales (6). Enire las

células normales, CD5 se expresa débilmente en la mayor parte de los precursores de

células T inmaduras que son

positivas para CD34, expresandose de forma mas

intensa en los linfocitos T maduros. Ademas, el CDS se expresa débilmente en un
subconjunto de células B normales (3). En los tejidos neoplasicos, CD5 se detecta en

los trastornos linfoproliferativos

manto (LCM) y ef linfoma linfocit
(LLP/LLC) (1-4). Otros linfomas
folicular, difuso de células grand

de células B, incluidos el linfoma de las células del
ico/leucemia linfocitica crénica de células B pequedas
de células B, tales como los tipos de zona marginal,
es y linfoblastico muestran poca o ninguna expresion

de CDS5 (1-4). El antigeno CD5 también se detecta en la mayor parte de las neoplasias

malignas de células T, incluidos el 85

% de las leucemias linfoblasticas agudas de

céluias T (LLA) {2,3). Los anticuerpos
para el diagnéstico y la clasificacién d
células T (1-4,7).

contra CD5 han resultado herramientas dtiles
e las neoplasias malignas de células B y de

_Consulte las /nstrucciones generales para la tincién inmunohistoguimica de Dako o las

instrucciones del sistema de deteccién de los

procedimientos de {HQ para: 1) Principio

de! procedimiento, 2) Material necesario
Preparacién de la muestra, 5) Procedi

pero no suministrado, 3) Almacenamiento, 4)
miento de tincion, 6) Control de calidad, 7)

Solucién de problemas, 8) Interpretacion de la tincion, 9) Limitaciones generales,
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Reactivo suministrado

Anticuerpo monoclonal de raton liste para usar suministrado en forma liquida en un
tampdn que contiene proteina estabilizadora y 0,015 mol/l de azida de sodio.

Clon: 4C7 (4). Isotipo: 1gG1, kappa

inmunégeno
Proteina de fusion procaridtica recombinante correspondiente al dominio externo de la
molécula CD5.

Especificidad
Molécula CDS humana, 67 kDa.

Precauciones

1. Para usuarios profesionales. .

2. Este producto contiene azida de sodio (NaNs), un compuesto quimico altamente
téxico en su forma pura. Aunque a las concentraciones presentes en el producto no
estan clasificadas como peligrosas, la azida de sodio puede reaccionar con
carierias de plomo y cobre formando acumulaciones de azidas metdlicas altamente
explosivas. Una vez desechado el producto, deje correr abundante cantidad de
agua para evitar acumulaciones de azidas metslicas en las cafierias.

3. Al igual que con cualquier producto derivado de fuentes biolégicas, deberan
aplicarse procedimientos adecuados de manejo.

4. Utilice equipos de proteccién individual adecuados para evitar el contacto con los
ojos y ia piel.

5. La solucién no utilizada debe desecharse con arreglo a las normativas locales,
provinciales y nacionales.

Almacenamiento

Almacenar a 2-8 °C. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial.
Si los reactivos se almacenan en condiciones diferentes a las especificadas, el usuario
debe comprobarlas. No existen signos evidentes que indiquen la inestabilidad de este
producto. Por lo tanto, los controles positivo y negativo deberan realizarse de manera
simultdnea con las muestras del paciente. En caso de observarse una coloracion
inesperada que no pueda explicarse por las variaciones en los procedimientos del
laboratorio y se sospeche de la existencia de un problema con un anticuerpo,
contactese con la Asistencia Técnica de Dako.

Preparacién de las muestras incluido material necesario pero no
suministrado

El anticuerpo puede utilizarse para marcar cortes de tejido fijlados con formol e
incluidos en parafina. Las muestras de tejido deben cortarse en secciones de
aproximadamente 4 pm.

Se requiere el tratamiento previo con recuperacion del epitopo inducida por calor
(HIER) con Dako PT Link (n° de catdlogo PT100/PT101). Para mas detalles, consuite
la Guia del usuario de PT Link. Los resultados optimos se obtienen pretratando los
tejidos con EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH (50x) (n° de catalogo
K8000/K8004/K8023) durante 20 minutos a 97°C, seguido de 5 minutos en EnVision™
FLEX Wash Buffer (n° de catalogo K8007).

Cortes _incluidos en parafina: Se recomienda el tratamiento previo de los cortes de
tejido fijados en formol e incluidos en parafina usando el procedimiento 3 en 1 de
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preparacién de muestras para Dako PT Link. Siga el procedimiento previo al
tratamiento explicado en el prospecto de EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution,
High pH (50x) (n° de catdlogo K8000/K8004/K8023). Nota: Después de la tincién, se
deben deshidratar, enjuagar y montar los cortes usando un medio de montaje
permanente.

Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamiento ni durante el siguiente
procedimiento de fincidn inmunohistoquimica. Para aumentar la adherencia de los
cortes de tejidos a los portaobjetos, se recomienda utilizar Dako Silanized Slides (n° de
catalogo S3003). :

Procedimiento de tincion incluido material necesario pero no uministrado
El sistema de visualizacién recomendado es EnVision™ FLEX, High pH, (Link) (n° de
catalogo K8000/K8023). Los pasos de tincién y los tiempos de incubacién han sido
preprogramados en el software del Autostainer Link. El volumen de aplicacién de
reactivo recomendado es de 1 x 200 pl o 2 x 150 pl por portaobjetos. Consulte la Guia
del usuario del Autostainer Link para ver instrucciones detalladas sobre la carga de
portaobjetos y reactivos. Si todavia no estan disponibles los protocolos de la
plataforma del Autostainer utilizada, comuniquese con el servicio técnico de Dako.
Encontrard un instalador para actualizar el software de DakoLink con informacién de
protocolos y reactivos para la Anti-CD5 Clon 4C7 para el software de Autostainer Link
en la direccion www.dako.com/Instailer. Todos los pasos de incubacion deben
realizarse a temperatura ambiente.

Las condiciones 6ptimas pueden variar segun la muestra y el método de preparacion,
y deberén determinarse individualmente en cada laboratorio. Si el patdlogo encargado
de la evaluacién desea otra intensidad de tincién, es posibie ajustar los tiempos de
incubacién y la eleccién de EnVision™ FLEX Visualization System. Se puede solicitar
informacion a un especialista en aplicaciones de Dako o a un especialista del servicio
técnico para reprogramar el protocoio. Verifique que el rendimiento del protocolo
ajustado siga siendo valido confirmando que el patron de tincion sea idéntico al
descrito en “Caracteristicas de resultados®.

Se recomienda la contratincién en hematoxilina usando EnVision™ FLEX Hematoxylin,
(Link) (n° de catalogo K8008). Se recomienda un medio de montaje no acuoso
permanente,

Se recomienda realizar los controles positivo y negativo de manera simultdnea
empleando el mismo protocolo que para las muestras del paciente. El tejido de control
positivo debe incluir amigdala, y las célufas y estructuras deben mostrar patrones de
reaccién como se describe para este tejido en “Caracteristicas de rendimiento” en
todas las muestras positivas. El reactivo de control negativo recomendado es FLEX
Negative Control, Mouse, (Link) (n° de catélogo IR750).

Interpretaciéon de la tincion
El patrén de tincién celular es membranoso y/o citoplasmatico.

Caracteristicas de resultados

Tejidos normales: Entre los tejidos normales, el anticuerpo marca la membrana yen
ocasiones el citoplasma de los linfocitos presentes en numerosos tipos de tejidos
normales, como las células T del paracortex y las células germinales centrales
diseminadas de la amigdala (4). El anticuerpo también marca los epitelios de distintos
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tejidos, incluido el epitelio de mama y las gléndulas apocrinas y las glandulas ecrinas
dérmicas profundas (8-10).

Tejidos anormales: En los trastornos linfoproliferativos de células B pequefias, el
anticuerpo marcé la mayoria de los linfomas linfociticos pequefios/leucemias y los
linfomas de células del manto (1,2,4,7,11). Otros linfomas de células B o no Hodgkin
no reaccionaron en su mayoria, incluidos los linfomas de zona marginal, los linfomas
de células foliculares centrales, los linfomas difusos de células grandes, linfomas de
células pequefias no segmentadas y linfomas linfoblasticos (1,2,4,7). El anticuerpo
marcd el linfoma linfoblastico no Hodgkin de células T, el linfoma anaplasico de células
grandes y el linfoma no Hodgkin no especificado separadamente (2).

También se marcéd cierto nimero de neoplasmas no hematopoyéticos, tales como
carcinomas de mama (54/86), colangiocarcinomas (12/14), carcinomas de colon
(5/10), carcinomas de puimoén (2/21), carcinomas pancredticos (6/13), carcinomas de
prostata (4/18) y carcinomas de timo (7/7) (9,10,1 2).
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PROYECTO DEL MANUAL DE INSTRUCCIONES

Monoclonal Mouse
Anti-Human

CD5s

Clon 4C7

N.° de catdlogo M3641

Uso previsto

Para uso en diagndéstico in vitro.

Monoclonal Mouse Anti-Human CDS5, Cion 4C7, se utiliza en inmunohistoquimica. El
anticuerpc marca las células positivas a CD5 y puede resultar (til en la identificacién
de cancer de células B y T, incluidos la leucemia finfocitica crénica de células B (LLC-
B), linfoma linfocltico de células B pequefas (LLP-B), linfoma de las células del manto
(LCM) y leucemia y linfoma de células T (1-4). La interpretacién de los resultados de
cualquier tincion o su ausencia debe complementarse mediante estudios morfolégicos
con controles adecuados y debe evaluarla un patélogo cualificado en el contexto de la
historia clinica del paciente y de otras pruebas diagnésticas.

Sinénimos
Leu-1, Ly-1, Tp67 (3,5).

Resumen y explicacién

El CD5 es una glucoproteina monocatenaria fransmembrana de 67 kDa. Es miembro
de la familia de receptores depuradores ricos en cisteina (SRRC) de estructuras de
* tipo dominio extracelular y estd implicado en la transduccion de sefiales (6). Entre las
células normales, CD5 se expresa débilmente en la mayor parte de los precursores de
células T inmaduras que son positivas para CD34, expresandose de forma maés
intensa en los linfocitos T maduros. Ademas, el CD5 se expresa débilmente en un
subconjunto de células B normales (3). En los tejidos neoplasicos, CD5 se detecta en
los trastornos linfoproliferativos de células B, incluidos el linfoma de las células del
manto (LCM) y el linfoma linfocitico/leucemia linfocitica cronica de células B pequeias
(LLP/LLC) (1-4). Otros linfomas de células B, tales como los tipos de zona marginal,
folicular, difuso de células grandes y linfoblastico muestran poca o ninguna expresion
de CD5 (1-4). El antigeno CD5 también se detecta en la mayor parte de las neoplasias
malignas de células T, incluidos el 85 % de las leucemias linfoblasticas agudas de
celulas T (LLA) (2,3). Los anticuerpos contra CD5 han resultado herramientas Gtiles
para el diagnéstico y la clasificacién de las neoplasias malignas de células B y de

células T (1-4,7).

Consulte las Instrucciones generales para la tincién inmunohistoquimica de Dako o las
instrucciones del sistema de deteccion de los procedimientos de IHQ para: 1) Principio
del procedimiento, 2) Material necesario pero no suministrado, 3) Aimacenamiento, 4)
Preparacion de la muestra, 5) Procedimiento de tincién, 6) Control de calidad, 7)
Solucion de problemas, 8) Interpretacion de la tincion, 9) leutacnones generales.

Reactivo suministrado
Anticuerpo monoclonal de raton proporcionado en forma liquida como sobrenadante
de cultivo en tampén de citrato, pH 6,0 y 0,015 mol/l de azida de sodio.
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Clon: 4C7(4). Isotipo: IgG1, kappa.

Concentracién de 1aG de ratén: Consulte la etiqueta del vial.

La concentracion de proteina puede variar de un lote a otro, pero este cambio no
afecta a la dilucion optima de uso. El titulo de cada lote se compara y ajusta mediante
un lote de referencia para asegurar que el resultado de la tincion inmunohistoquimica
sea consistente entre los distintos lotes.

Inmunégeno
Proteina de fusidn procarittica recombinante comrespondiente al dominio externo de la
molécula CDS.

Especificidad
Molécula CD5 humana, 67 kDa.

Precauciones

1. Para usuarios profesionales.

2. Este producto contiene azida de sodio {NaN3), un compuesto quimico altamente
toxico en su forma pura. Aunque a las concentraciones presentes en el producto no
estan clasificadas como peligrosas, la azida de sodio puede reaccionar con
cafierfas de plomo y cobre formando acumulaciones de azidas metalicas altamente
explosivas. Una vez desechado el producto, deje correr abundante cantidad de
agua para evitar acumulaciones de azidas metélicas en las cafierias.

3. Al igual que con cualquier producto derivado de fuentes biologicas, deberén
aplicarse procedimientos adecuados de manejo.

4. Utilice equipos de proteccién individual adecuados para evitar el contacto con los
ojos y la piel.

5. La solucién no utilizada debe desecharse con arreglo a las normativas locales,
provinciales y nacionales.

Almacenamiento )

Almacenar a 2-8°C. No utilizar después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si
los reactivos se almacenan en condiciones diferentes a las especificadas, el usuario
debe comprobarlas. No existen signos evidentes que indiquen la inestabilidad de este
producto. Por lo tanto, los controles positivo y negativo deberan realizarse de manera
simultanea con las muestras del paciente. En caso de observarse una coloracién
inesperada que no pueda explicarse por las variaciones en los procedimientos del
laboratorio y se sospeche de la existencia de un problema con un anticuerpo,
contactese con la Asistencia Técnica de Dako.

Preparacion de las muestras

Cortes en parafina: el anticuerpo se puede utilizar para marcacién de cortes de tejido
fijados con formol e incluidos en parafina. Se recomienda el pretratamiento de los
tejidos con recuperacién del epitopo inducida por calor (HIER). Los resultados 6ptimos
se obtienen con EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH (n° de catalogo
K8004) con el método combinado 3 en 1 de desparafinado/HIER en Dako PT Link (n°
de catalogo PT100/PT101). Consulte el Manual del usuario de PT Link para obtener
mas instrucciones. Se deben aplicar los siguientes parametros para PT Link:
Temperatura de precalentamiento; 65°C; temperatura y tiempo de recuperacion del
epitopo: 97°C durante 20 (+1) minutos; enfriar hasta los 65°C. Extraiga la gradi lla para
portaobjetos con los portaobjetos del tanque PT e introduzcalos inmediatamente en un

aHgs Me 1 foa- 1y
oo~ OSEC R8E 019474 SKDRPM#ANMAT
vl "1 :
Vi1% 1l Jd

Pagina 18 de 20




k ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A.

| EMPRESA DEL GRUPO ROCHEM AG DE SUIZA

bote o tanque (p. ej., PT Link Rinse Station, n® de catalogo PT108) con EnVision™
FLEX Wash Buffer (10X) (n® de catdlogo K8000/K8010) diluido y a temperatura
ambiente. Deje los portaobjetos en Wash Buffer durante 1-5 minutos. Después de
finalizado el procedimiento de tincién, se deben deshidratar, enjuagar y montar los
cortes usando un medio de montaje permanente.

Los cortes de tejido no se deben sacar durante el tratamiento ni durante el siguiente
procedimiento de tincién inmunohistoguimica. Para aumentar la adherencia de los
cortes de tejidos a los portaobjetos, se recomienda utilizar Dako Silanized Slides (n® de
catalogo $3003).

Cortes congelados v preparaciones de células: El anticuerpo no se recomienda para
el marcado de cortes congelados.

Procedimiento de tincion '

Dilycién: Monoclonal Mouse Anti-Human CD5, Clon 4C7, n.° de catdlogo M3641, se
puede utilizar a una dilucion de 1:50 cuando se aplica en cortes pretratados, fijados en
formol e incluidos en parafina empleando una incubacién de 20 minutos a temperatura
ambiente. Se recomienda diluiv el anticuerpo con Dako Antibody Diluent (n.° de
catalogo S0809). Estas solo son pautas orientativas. Las condiciones Optimas pueden
variar dependiendo de la muestra y del método de preparacibn y deberan
determinarse individuaimente en cada laboratorio. El control negativo recomendado es
Dako Mouse IgG1, n.° de catélogo X0931, diluido a la misma concentracién de 1gG de
ratobn que el anticuerpo primario. A menos que la estabilidad del anticuerpo y del
control negativo diluidos se haya establecido en el procedimiento de tincion actual, se
recomienda diluir estos reactivos inmediatamente antes de su uso. Los controles
positivo y negativo deberan realizarse de manera simultanea con las muestras de
pacientes.

Visualizacién: Dako EnVision™ FLEX, High pH (n® de catélogo
K8000/K8010/K8023/K8024) con una incubacién de 20 minutos a temperatura
ambiente. Siga el procedimiento incluido con el kit de visualizacian.

Automatizacion: E! anticuerpo es tolalmente adecuado para la tincidn
inmunohistoquimica mediante plataformas automatizadas, como Dako Autostainer,
Autostainer Plus y Autostainer Link.

Interpretacion de la tincién
El patrén de tincién celular es membranoso y/o citoplasmatico.

Caracteristicas de resultados

Tejidos normales: Entre los tejidos normales, el anticuerpo marca la membrana y en
ocasiones el citoplasma de los linfocitos presentes en numerosos tipos de tejidos
normales, como las células T del paracértex y las células germinales centrales
diseminadas de la amigdala (4). El anticuerpo también marca los epitelios de distintos
tejidos, incluido el epitelio de mama y las glandulas apocrinas y las glandulas ecrinas
dérmicas profundas (8-10).

Tejidos anormales: En los trastornos linfoproliferativos de células B pequefias, el
anticuerpo marcd la mayoria de los linfomas linfociticos pequefiosfieucemias y los
linfomas de células del manto (1,2,4,7,11). Otros linfomas de células B o no Hodgkin
no reaccionaron en su mayoria, incluidos los linfomas de zona marginal, los linfomas
de células foliculares centrales, los linfomas difusos de céluias grandes, linfomas de
células pequeiias no segmentadas y linfomas linfoblasticos (1,2,4,7). El anticuerpo
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marcé el linfoma linfobldstico no Hodgkin de células T, el linfoma anaplésico de células
grandes y el linfoma no Hodgkin no especificado separadamente (2).

También se marcod cierto nimero de neoplasmas no hematopoyéticos, tales como
carcinomas de mama (54/86), colangiocarcinomas (12/14), carcinomas de colon
(5/10), carcinomas de pulmoén (2/21), carcinomas pancreéticos (6/13), carcinomas de
prostata (4/18) y carcinomas de timo (7/7) (9,10,12).
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marco el linfoma linfoblastico no Hodgkin de células T, el linfoma anaplésico de celulas
grandes y el linfoma no Hodgkin no especificado separadamente (2).

También se marcé cierto namero de neoplasmas no hematopoyéticos, tales como
carcinomas de mama (54/86), colangiocarcinomas (12/14), carcinomas de colon
(5/10), carcinomas de pulmoén (2/21), carcinomas pancredticos (6/13), carcinomas de
prostata (4/18) y carcinomas de timo (7/7) (9,10,12).
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTO RA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n° 1-47-3110-4482/17-5
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT) certifica que de acuerdo con lo solicitado por la firma ROCHEM BIOCARE
ARGENTINA S,A, se autoriza la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y
Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de nuevos productos para diagndstico de
uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: MONOCLONAL MOUSE ANTI-HUMAN CD5, Clone 4C7.
INDICACION DE USO: ANTICUERPO MONOCLONAL PARA USO EN
INMUNOHISTOQUIMICA.

FORMA DE PRESENTACION: A) (Ref. IS082) ENVASES POR 30
DETERMINACIONES CONTENIENDO: 1 vial x 6 ml; B) (Ref. IR082) ENVASES POR
60 DETERMINACIONES CONTENIENDO: 1 vial x 12 mi; C) (Ref. M3641) ENVASES
CONTENIENDO: 1 vial x 1 ml o 1 vial x 0.2 ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 12 (DOCE)
meses, desde la fecha de elaboracion conservado entre 2 y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: DAKO NORTH AMERICA, INC. 6392,

Via Real, Carpinteria, CA 93013, (USA).

w7

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - hitp://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Centrai Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CARBA Av. Caseros 2161, CABA £stados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleq. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Cbispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Rogue Gonzalez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cérdoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa ¥,

Prov. de Mendoza Proy. de Cordoba Prov. de Cotrientes Misiones Prov. de Santa Fre



Se extiende el presente Certificado de Autorizaciéon e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1667-56.

4

Expediente N° 1-47-3110-4482/17-5

Disposicién No

5120
Lo 27 JUN. 2019



