Repiiblica Argentina - (;der Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Numero: DI-2018-3080-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 28 de Marzo de 2018

Referencia: 1-47-3110-2442/16-2

VISTO el expediente N° 1-47-3110-2442/16-2 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma ROCHEM BIOCARE ARGENTINA S.A. solicita autorizacion
para la venta a laboratorios de analisis clinicos del Producto para diagnéstico uso In Vitro denominado
PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

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 Direccién Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que corresponde autorizar la inscripcion 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 el 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 1°- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de
Tecnologia Médica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) del producto médico para diagndstico de uso In Vitro denominado PD-L1 THC 28-8
pharmDx, 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-2018-07663439-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM-1667-40”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°- Extiéndase el Certificado de Autorizacién 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: PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Indicacion de uso: Ensayo inmunohistoquimico cualitativo que utiliza Monoclonal Rabbit AnttPD-L1,
Clone 28-8, indicado para el uso en la deteccion de la proteina PD-L1 en tejidos de melanoma y cancer de
pulmoén de células no pequefias no escamosas, fijados con formol e incluidos en parafina mediante el
sistema de visualizacion EnVision FLEX en Autostainer Link 48.

Forma de presentacion: Envases por 50 determinaciones, conteniendo: Peroxidase-Blocking Reagent (1x
34.5 ml), Monoclonal Rabbit Anti-PD-L1 Clone 28-8 (1 x 19.5 ml), Negative Control Reagent (1 x 15 ml),
LINKER Anti-Rabbit (1 x 34.5 ml), Visualization Reagent-HRP ( 1 x 34.5 ml), DAB+ Substrate Buffer (15
x 7.2 ml), DAB+ Chromogen (1 x 5 ml), DAB Enhacer (1 x 34.5 ml), EnVision FLEX Target Retrieval
Solution Low pH 50x (6 x 30 ml) y Control Slides (15 portaobjetos).

Periodo de vida 1til y condicion de conservacion: 14 (CATORCE) meses, desde la fecha de elaboracion
conservado entre 2 y 8 °C.

Condicidén de venta: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO PROFESIONAL EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: DAKO NORTH AMERICA, 1NC., 6392 Via Real Carpinteria, CA
93013 (USA).

Expediente N° 1-47-3110-2442/16-2
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SOBREROTULO

Nombre y direccion del Importador. Rochem Biocare Argentina S.A, Herrera 1855,

Planta Baja D-021, Barracas

Nombre del Director Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Autorizado por ANMAT- Cert N°

IF-2018-07663439-APN-DNPM#ANMAT
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PD-L1 IHC 28-8 pharmDx

$Ko0s
50 pruebas para uso con Autostainer Link 48

Uso previsto
Para uso diagnstico invitro.

fijados con formol e incluidas en parafing (FFPE) mediante of sistema de visualizacion EnVision FLEX en Autostainer Link 48, La expresitn
de ia proteina PD-L1 se define como &l porcentaje de céluias tumorales que-muestran tincién positiva-de la membrana en cualguier
intensidad.

La expresion de PD-L1, 1al como a detecta PD-L1 HC 28-8 phaniDx en NSCLC no escaniosas, se puede asociara una mejora de ls
supervivencia con OPDIVO® (nivolumab),

El estado positive de PO-LT, tal como o determina PD-L1 IHC 28.8 pharmDx en 8l melanoma, se corelaciona con la magnitud-del efecte
del tratamiento sobre Ia supervivencia sin progresion.con OPDIVOE.

Resumen y explicacion

La:unién de los ligandos para PD-1, PDL 1 y PR-L2, atrecepior PO que:se encuentia aiilas células T inhibe la proliferacian de células T
¥ la produgeidn de citocing. En algunos tumores. tiene-fugar un aumento de 1y expresisn de log ligandes pars PD-1 ¥ senalizaresta rola
puede contribuir ala intibicisn de 1z vigilancia inmunitafia activa de log tumores por parte-de fag.célilas T (1) OPOIVO® {nivoldimab) es un
anticuerpo monodlonal hiimano de tipo inmunoglobuling G4 (igG4) aue se une ai receptor PO-1 ¥ bloquea: su interascion con'PD-L1 y PD-
L2 produdiendo una inhibicion mediada poriasuta de PD-1 de la-respuesta inmunitadia, inchuida ta respuesta inmunitaria. antitumoral {2}, En
modelos singénicos de tumores en ratones, el bloqueo de la actividad de PD-1 ocasiond una disminucion det crecimienty turmoral {3).- 8¢ ha
investigado el beneficioclinico de OPDIVO® yla utilidad clinica de PD-L1 IHG 288 pharmDx en NSCLC y of melanoma,

NSCLC no escamosas: La deteccidn de células tumorales comexpresion de PO-L1 e una muestra de un paciente con cancer de puimén
de células no pequenas y nio escamosas puede indicar un beneficio de mejora de fa supervivencia cor tratamiento con OPDIVO®
{nivolumab) para ef pacients. Se andlizaron myestras de pacientes énestudios ciinicos con OPDIVO® patrocinados por Bristol-Myers
Squibb utilizanto PD-L1 IHC 28-8 pharmbx. B estudio clinice CA200057 investigo fa validez clinica de PD-L1 (HC 28-8 pharmiDx para 1a
evaluacion del estado de PD-L1 an pacientes con NSCLC escamosa tratados con OPDIVO® (5,11), £l efecto del tratamsierito inrtunoterapion
con OPDIVO™ antiPrL 1 se ha correlacionado con 13 expresion de PD-L1 on pacientes con NSCLE y melanoma avanizados.

Melanoma: £ antigeno 4 (CTLA-4) asociada &l linfocito T citoloxico es un regulador negativode la actividad de las células T. YERVOYS
(ipiimumab) es un anticuerpe monocional que se une a CTLA-4 y bloguea la interaccitn de CTLA.4 ‘€on sus figandos, COBO/CDES. Se ha
demostrade que el blogueo de CTLA-4 aumenta la activacion y profiferacion de células T, fo que contribuye a uniincrermenta general de ia
respuesta inmunitadia antitumora) {4).

La PD1 y1a CTLA4 inhiben la inmunidad antitumoral pormedio de mecanismos complemeritarios y no fedundantes. Se ha dermosirado
que la monoterapia con OPDIVO® y ta combinacion de OPDIVO® ¥ YERVOY® suponen uha mejora significativa en supervivencia sin
progresidn sabre el ratamients solo con YERVOY® entre pacientes con melanoma avanzado que no habian recibido teatamiento con
anterioridad (8-10).

Se analizaron muestras de fajido tumarat con melanoma de Pacientes watados con OPDIVO® en-estudios clinicos patrocinados por Bristol-
Myers Squibib. utiizando PD-L1 IHC 28-8 pharmbDx. El-estudiy ciinico CA200067 investigé 1a validez clinica de PD-L1 HHC 288 pharmDy
para la %a!uacién de la-expresion de PD-L1 en patientes con melanoma tratados con OPDIVO®, OPDIVD® junto con YERVOY® ¥ §olo.con
YERVOY®,

OPDIVO® y YERVOY* son marcas comerciales propiedad de Bristol-Myers Squibb.

Principio del procedimiento

Matoriales suministrados

PD-L1 [HC 28-8 pharmDx (n.” de catalogo SKO05) ne usa para ia tincibn automatizada con Autostainer Link 48.

Los‘materiales enumerados & continuacitn son suficlentas parg 50 pruebas (50 partaobjetns ingubados con Primary Antibody de FD-Lty
50 portaobietos incubados con of carrespandiente Negative Conlrol Reagent 100 portacbietos de pruebas en total), Se sumiristra Primary
Aritibody de PD-L1 adicional en el kit para tincidn de 15 portaobijetos de control de ineas celulares, El ndmerg de pruebas se calcila en
base al usode 2 x 150 ut por podtachietos de cada reactive, excepto DAB+ ¢ Target Retrieval Solution.

El kit suministta material suficlente para un méximo de 15 sesionas individuaies de fincion,

(placenhoider) RO416IES_DRUSKOUER1-5/2018.01 p. 118
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Cantidad
1% 34.5mi

1x19.5ml

1x 15mi

1x:34,5 mi

1%34,5m|

1Ex7.2m

Tx&mi

1%:34,5 mi

6x30mi

15
portachietos

*Se reconoce la contr

{placetioldern

Dascripeion

Peroxidase- Reagent
PEROXIDASE-BLOCKING
REAGENT

Solucidri tamponada: que confiens peréxids de hidrégeno, detergente y.0,015 mol/i de azida sédica,
Primary Anti Monoclonal Rabbit Anti-PD:L1, Clone 28-8

Anti-PD-L1 monoclonal de cén&ja en solucién tamponada gue contiene proteina estabilizadora y 0,015 molft de azida sodica.

Negative Control ent*
NEGATIVE CONTROL.
REAGENT
Anticuerpo 1gG de control monocional de conejo ervuna. sbivcidn tamponads, que contiene proteina estabilizadora y
0,015 mol/t de azida sédica.
*19G de control ménocional de conejo que.Cell Signaling Technology vende bajo licencia:

LINKER, Anti-Rabbit
LINKER,
ANTI-RABBIT

Anticuerpo secundario de ratén frefite a inmunoglobulinas de canejo en solucdn tampanada que-contigne proteing
estabilizadora y 0,015 mol/l de azida sidica;

Visualization Reagent-HRP
VISUALIZATION

Solucion tamponada quie contiene perdvide de hiirdgeco y un agente antimicrobiano,
DAB+ Chromo gen

{DAB+ CHROMOGEN

Tetrabidroclorure de 33diaminobenciding en disolvente Organico.

DAB Enhancer

DAB ENHANCER

Suifato da cobre en agua.

Solucion ;ammada, pH 6,1, qus contiene on detergents v uagante antimicrotiang,
PO-LLTHC 288 ¥ Control Slides
CONTROLU SLIDES]

Cada portaobjetos contiene cirtes de dos Hineas celilares en fofma de sedimento, fjadas con formol
€ incluidas en parafina: NCI-H226%~ o expresion positiva:de 1a proteina PO-L1 ¥ MCF-7 con

expresién negativa dels proteina Pp-LL,

Q_ - +| MCF-7: Negativo para PD-LT ]

@* ;UC!—HZQB: Posniyaparamlﬂ

2303 Minng dal Nik e el desanolio 8e NCI-HZ28 {Numero ATCC: CRL-5826™(7)

5-07663439-APN-DNPM#ANMAT
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Material necesario, pero nosuministrado

PT Link Pre-treatment Module {n.° de catdloge PT100/PT101)

Autostainer Link 48 (n.> de catalogo AS480) . :

EnVision FLEX Wash Buffer: 20x {n.° de catslogo K8007)

EnVigion FLEX Hematoxylin {Link) {n:° dé catiiogo KBOOR)

Agua destilada o desionizada {agua de grado reatiivo)

Crondmetro

Tejidos positivo y riegativo pata utilizar como controles def proceso (veaseta seccidn "Control de calidad” yia Tabia 1)
Portachietos para microsconic’ Dako FLEX IHC Mlicroscope Slides (n%de catdioge KB020) o los portaobjetos cargados Fisherbrand
Superfrost Plus

Cubreobjetos

Medio de-monitaje permanerie y reactivos complementarios necesarios para-montar 16s cubreobjetos

Microscopio dptic (objetivo. de 4x-40x aumentos)

Precauciones

1. Parausoen diagnostico invitro,
2. Para usuarios profesianales.

PN; o

13
14,
15.

- Primary Antibody, Negative Control Reagent, Linkery Visualization Resgent contienen maleriales de origen animal,

Las muestras, antesy despues dela fjacion, v todos los materigies expuestos a ellas deben manipularse como si fussen potencialments
infecciosas y deben eliminarse de acuerdo con i2s precauciones adecuadas {13).
Los tiempos, las temperaturas o fos métodos de incibacion diferentes de los especificados pusden producir resultados errdneos:

. Los reactivos se suministran & la ditucion dptima Una nueva-dilucion puede ovasionar la peididade la incin antigénica.

demasiado intensa, como la luz solsr Cirecta,

. Los resiBiuos de parafing pueden dar lugar e falsos negalivos..
14
11,
12

Etuso de volumenies de reactivas distirtos a los necomendados puede provocar uha pérdida de inmunarreactividad d.fa PDL 1 visible:
Los cortes de tefido de grandes dimensiones que abarguen 22/3 del poriaohietos pueden requerir 3.x 150 it de reactivo.

Como regla general, fos menores de 18 afios no puedern: manipuldr este producto, Debe informarse minuciosamente a los usuarios acercs
del procedimiento adecuado de trabajo, las propiedades peligrosas del producto y 1as instrucciones. de seguridad necesarias. Consulié 1a
hoja de datos de sequridad {SD8) para ublener informacion mis detallada.

Utitice el equipo de-proteccion persons! adecuado para evitar e contacto con ios ojos yia piel.

La solucion no ulilizada debe desecharse de acuerdo a'las normativas locales; nacionales'y deia UE.
Puede solicitar la-hoja de datos de seguridad que se encuentia disponible parg usuarios profesionaies.

Poligro
DAB+ Chromagen: 1-5% Tetraciorind de bifenits 3,3'4 4 retraitetramonioc
H350

Puede provocar cancer.

H341 Susceptible de provocar defectos genéticos.

P201 Procurarse las instruccionas. antes del uso, ’

P202 Mo manipularantes de haber lsldo y comprendide lodas (as précauciones de seguridad.

P2ao Usar guantes de prateccion. Usar proteccitn paralos vios 0 & cera. Usar ropa protectora

P30B + P313 - ENCASODE exposicion demostrada b supuesta: Consultar & ur-médico.

P40s Guargar bajo tave. :

P50t Eliminar el conteriidoial recipiente de conformidad con 'a normativa local, regional, nacionatl ¢
internacional. ’

Advertencia

EnVision FLEX Target Refrieval Solution, Low pH (50x): 1-8% de.dcido citrico

H318 Provoca Irritacion grave en log 0jos.

H414 Téxico para los organisirios acusticos, con efactos nocivos duraderos.

P280 Use prateccion para los ojos y el rostro:

P273 Evitar el vertido en al entorrio,

F284 Lavarse cuidadosaments después de-la manipuiacion,

P305 + P351+ P338. ENCASODE CONTACTO CON LOS 008 Enjuagar con agua cuidadosaments durante-varios minutos.
Quitar las lentes de contacly, cuando estén presentes ¥ pueda hacersé con facilidad. Proseguir con.el
iavado,

P337 + P313 Sila irrtacion acuar persisie: Larisultar a un médico.

P501 Eftminar ¢l contenidefel ratipigh epignal, nacional e intemagionial,

de conformidad con fa notmativa local,

{placeheider)
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Almacenamiento L .
Almacene todos fos componantes de PD-LT IHC28-8 ohastDi, incluidas las Control Stides, protegidos de la luz a 2:8 “Cen elrecipiente
original cuando no se estén utitizands en Autostainer Link 48, .

No utilice ef kit despuds de fa focha de cadiicldag improsa vn la parto oxterna del envase, Si los reattives sé aimacenanen
condiciones diferentes alas especificadas en estas instritciones de 40, gl usuano debe validar dichas condiciones.

No hay signos obvios que indiquen 1a inestabilidas de ssie pruducto: porio-gue (os controles positivo y-negative deben gjecutarse
simufténeamente con Jas mestas del pacionts,

Preparacién do las muestras ) .
Las muestras deten marnipularse de forma: que se-constrve el tejido para su tincién IHC. Deberdn empléarse. los métodes habitudles de
procesamiento de tejidos.

Corles de tgjido en paraiina

Esta indicado el uso d& tejidos fijados con formol e incluitdos 8n parafina. Las condiciones de manipulacidn y procesamiento recomendadas
son: tiempode isquemia- <30 minutos artes de'la inmersionen el fjador, v iempo de Hlacion de 24-48 horas con formol tamponado neutro
al 10%. Ctros fjadores no han sido validados ¥ pueden producir resultados endness. Las muestras deben cortarse en blogues de 3.0 4 mm
de grosor, fijarse con formol tamponads neqiro al 10%, desfidratarse y secarse en una serie de alcoholes y xileno, v ser infitradas con
parafing fundida. L.a temperatura de la parafina no debe superarios 50 °C.

Las muestras datejido deben corlarse en-secciones de 4-% um. Desgués de realizar &-corte, los tajidos deben montarse en portaobjetos
Fisherbrand Superfras: Plus, portacbjelos cargados. o portacbistos para migrescapio Dake FLEX JHC (o de catalogn K8D205 y
seguidamenie colocarse enun homo'a 58+ % °C durante 1 hara: Para-vonservar fa aptigeniciiad, os corles de lejido; una-vez montados en
portaobieios, deben esiar protegidos de fa ura 248 *Cog a temperatura anibiente hasta 25 °C, y deben feflirse an un periodo de 4 meses
fras s€v cortados. Las condicionas de almasenamiento y smanipulacitn de portaobietts no deben superar los 25 °C an ninglin momento tras
el montaje para garantizar la integridad yardigenicidad deltoiido.

Ef usp de PU-LY IHC 288 pharmDxen 1diidos desca!cmcadbs no ha sido valigadg, por lo-gue no puede recomendarse.

Preparacion de los reactivos
Los siguientes reanfivos deben prepararse antes de la fivcicn:

EnVision FLEX Target Retrieval Sofution; Low P, 50

Prepare una canfidad suficierte de Target Remieval Solution, Low pH, Ixdiluyendo Targel Retrieval Solutiun, Low pH, 50x en una
praporcidnde 1:50 con agua de grado reactive: e 6 de. Target Retrieval Solution 1% debe ser'de'8,1 2 0.2 Un frasco de 30 mlde Target
Retrieval Solution, Low.prs, 50x, difuida en una proporcion de 1:50 generard 1,51 de reactive '1x, ‘suficiente para rellenar un tanque.de PT
Link que iratard hasty 24 porfactjsios por uso. Deseche Targst Retrieval Solutini 1x después de tres usos y no 1a ufilice después de § dias
tras la dilucion,

Sies necesario, hay disponible més EAVision FLEX T argel Retrieval Selution; Low pH. 50x con n%de catdlogoK8005.

EnVision FLEX Wash Buffar, 20x .

Prepare una cantidac safisiente de Wash Buffer diuyandn Wash Buffer 20 en una proporcion de 1120 con agua destifada o desionizada
(agua de grace reactive) nara 1os. pasas de lSvade. Almacane 2 solusion “tx no-uthizada a 248 “C durante 66 mas dé un mes, Deseche 1a
solucion tampon sf Hahe un gspecto kitbio, Para mdsinformanion; consulte sl manuat 8el (suario da su Autostainer Uink 48,

EnVision FLEX \Wash Buffer, 20x sats disponiis on 5.0 e Gataloan K0T,

DAB+ Subatiats-Chromogen Solution
Esta solucidn debe mezclarse bien antes de usar Lo calidad deis tincioh no-se verd afectada por e formacion de precipilado en fa solucién:

Para prepararfa DAB Substrate-Chromogen Solution, aftada 1 yota de Ligud DAB+ Chromogen pormb de DAB+ Substrate Buffer ¥
mezcielo. La solucitn Substrate-Chromugen proparacy es estable durante'5 dias st se almacens prolegida de latuz a 2.8°C.

Notas importantes: : ‘
s Slusaunfrasco entero de DAB+ Substrate Buffor, afiada 9 gotas do DABs Chromogen. Aungue en la etiquela aparezca
727, este.es ef valumen wtiizable y o tisne e cuehta el “wolumen muerte” del fraseo.
s Elcolor del Liguid DAB+ Chromagen en el frasco nusde variar de transparente a volor marén-avanda. Estono alterard e
rendimiento de este producto: Diluya sepin lag-indicaciones anteriorss. La adiciin de un exceso de Liquid DAB+ Chromaogen al
DAB+ Substrate Bulfer causerd »t deterioro de 14 sefialpositiva,

Procedimients de tncion bh Autostainer Link 48
Notas sobire-al procedimionto oo

Eiusuario debe leer sstas instusciones atentarmante y iamilianzgiss con todos 165 componentes y ios instrumentos antes de la uhilizacidn
(védise el apartado "Pracauciones’, i

j‘odos h_as reactvos deben estabilizarss a lemparaiwa amblerte (298 25 5C anerde o nmunolngits: De Srma siniar, todas {as
incubaciones debenrealizarse & weruparztura-ambierse.

No deje que los cortes de *ejido sesequen durante st procedinisnts de Hngién. Los cordes de teiido secos pueden presentarun aurento de
tincior inespacifica, ¢ :

(placetcider) 5’2{116358 D2ABKA0821-5/2016.01p. 4118
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Todos los pasos y los ismpos de incubacion TBqUeTdes para la incior hay Sido proprograimiainos en el sofiware Dako Link. Consulte los

uales def usuaric de Autostainer Link 48 yPT Lifk para oblener infornacion-sohre los prefocolas de programacion y.la- carga de
poriacbjelos v reactives. .

Nota: Los reactivos y Tas instrucciones suministiadis con est sistera se han disefado para oblener resultados Sptimos al usarse con los
reactivos 'y materigles recomendados. Una mayor dilucién dé los reactivos o la-modificacian dedas tempos de'incubacionode las
temperaturas pueden produtir resultados errénecs o incoherentes. .

Protocolo de tincidn
Seleccione el protocoly de tncion PD-L1 IHC 28.8 pharmidx entre: las opciones del mend desplegable de DakoLifik,

Todos los pasos y los tiempos de incubacian requerides para la tingid harsido pregrogramados en DakoLink. Sing encuentrq ensy.
servidor los protocolos correspondientss s PO-L1 IHC 288 pharmDx, péngase en contacto con su rapresentante local del-semvicio técnico.

Paso 1: Procedimiento da desparafinizacion, rehidratacion y recuporacidn antigénica {3en 1)
Procedimignto récomendado:

Para mas detalles..consulte 'a Gula de! usuario de BT Link,

Ajuste Preteat {Precalentar) y Cool {Enfriamiento) det-PT Link {n° de catdloge PT100/PT101) 265 °C. Ajuste Heat {Congervacién
calory 2.87 *C durante 20 minulos.

»Llene los tanques del PT Link con 1.5 1de solucidn'de wrabajt Targel Retrieval Solition, Low PH, 1x portanque para cubrir los cortes
detejida.

» Precaliente Target Retrievat Solution § 85 ¢ ‘

»Sumetia tag gradilias Autostainer que eontienen corles de telido FEPE montados en ta solucion precaterdada Target Retrieval
Sokution, Low pH, (1 solucidnde trahajo) en el tanque del PT Link. Incube durante 20'minutos § 67°°C. )

»-En cuanto haya finalizado el iempo de incubacidn para la recuperacion antigénica y la temperatura haya bajado a 85°C, retire del
tanque del PT Link cada gradilla- Aulostainer para portachietos ¢on fos pertaohietos y cofoque inmedistamente 1o gradilla
Autcstainer con jos partachietos.en un tanque: {p. ¢}, PT Link Rinse Station, n.* de cataloge £T109).con Wash Buffer (n"de
catalogo: KBOOT diluido y-a temperatura ambients:

»Deje los portaohjetos en Wash Buffer dituida y @ temperatura atribients durante 5 minulos.

Paso 2: Procedimianto de tincion

Teas el procedimients de desparafinizacion. rehidratacion y recuperacion antigénica (3 en 1),las graditlas Autostainer con portaobjetos
se colocan en: Autostainer Link 48. Aseglirese de Gue los portachielos permanezcan humedos durante la carga, y antes de empezar ia
sesion. El instrumento realizaig ol proceso de lincidn aplicando él.reactivo apropiado, monitorizanda el fiempo de incubacion ¥
enjuagando-los portaobietos entre reactives. | s fiempos:-de los reactivos han sido preprogramados en el software Dako Link.

Paso 3; Contratingion
Los portaobjetos puedsn somsterse a conttatingion durante 7 minutos son EnVision FLEX Hematoxylin {Link). (n* de catélogo K8ODS),
El tiertipo de incubacion de Hematoxylin esta preprogramado en el protocola.

Paso 4: Montaje
Se requiere.un medio de montaje nu acuten.y permanente.

Nota: Congliempo puéds produtirse alguna decoloracion.enlos portachjatos tefidos ey fundidn de diferentes factores inchidos, pero sin
limitarse a, coniratineidn, materiales de frontaje 'y métodos v.condiciones d almetenamienio. Para minimizarcla péndida de intensidad,
almaceneg los portacbietos en un fugar oscuro a temperatura ambiente (20-25 ).

Control de catidad

deben realizarse cantroles de calidac, Estos £ontroles de calidad se aspecifican en la Tabla 1 e inclayen: muestra tisular de paciente con
tincion de HAE; tejidos de confrot positive y negaiivo proporsionados par un laboratorio; y un portasbietos de controf suminitrado por Dako
{15). En los Estados Unidos deben consultarse {as pautas de control de calidad del College of American Pathologists (CAP) Certification
Pg;ogram for Immunohistochemistry, ademas del CLSH Quality Assurance for immunocytochemistry, Approved Guideline {14) para-oblener
informacidn adicioral, :

Verificacidn dol engayo

Antes del usy initial de i 8istema de tincidnen un procedimiento ‘diagnéstico, el usuario debe vetificarlog resultados del ensayo,
analizando una serle de tejidos proporcionados porun laboratorio gon earacteristicas deresultados HHC conotidas que representen tejidos
positivos 'y negativos conocidos. Consulte fog provedimientos de controb de calidad ndicagus. anteriormente en esta seceitn del prospecio
del products. Estos pracedimianios de oontrol de calidag debiet repetirse para cads nuevo Kit. o stempre qua se produzea.un cambio en los

paramelros dé enseye. Enta Tatia 12 se indican fus opciories de soliicidn de problemas. sus causas ylas acciones correctivas sugeridas.

Interpretacion do fa dasion: HBCLC nosscamosas

La eveluacion de-fos partaobietas debe ser realizada por tin anatomapaloioge. eon un micescopio oplico. Parala-evaluacion de fa tincidh ¥
la purituacion inmunohistoquimizas de PD-L1, se puede dlilizar un objetive de 4 aumentos para la valoracidn inicial de la muestra compiéta,
seguido de objetivos de. 10-20 aumentos Pare s pumuacion (3i-8s necesario, se puede utlzar de 40 para confirmacion). La tincion para-PD-
L7 s& indica con un producto de reaccion {3. 3 -diaminobensiding DAB) marrén.

La tincion positive para. PO-L1 se define oeima ja HiRcidn de i mismbrena plasrmidlica dircanferencial completa o lingal parcial de 185 células
tumorales con cualquier intensidad. Cebe avaluarse g muestra compieta. Todas Jas céiulas umoraies viahles del portaobjetos del pacienta
con tincidnde PD-LY deben evalusrse & ingluirse en ia evaluadion de la puntuacion de PD-LY. Oebe haber presente un minimo de

100 células tumorales viaties e el purtaobjetos del paiente con tingion de #0414 par determinar el porcantaie de células tenidas.

La tincion citoptasmaética, sila hay, no s considers a-efecios ge puniuacan: Tambise s puatien tefir nmunocitos y.células benignas (p. €. al
infiltrar linfocitos o macrdlagos) con PO-L1 sl €mbargo, no deben incluirse enig purtuacion para fa determinacion de positividad para PD-L1.
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Interpretacion de la tincién: melanoma . :

La-evaluacion de los portaobietos debe ser realizada por un-anatomopaldloga, con un microscopio-6ptico. Para la evaluacion de la tincior gy
{a puntuacion inmunohistoquirmicas de PD-L1, sé puede ulifzar vy abjetivo de 4 aumentos para ia valosacian inicial de la muestra completa,
seguido.de objetives de 10:20 auimentos para la puntuacion (si.es necesario, se-puede wutilizar de 40 para confirmacidn): La tingion pata
PD-L1 se‘indica con un producto de reaccién (3,3 -diaminobencidina, DAB) marron.

Debe evaluarse 1a muestra completa. Todas las células tumorales viables det portacbijetos del paciente con tingion de PD-L1 deben
evaluarse e incluirse-an Ia evaluacion de la puntuacion de PDL1. Debe haber presente-un minimo de 100 células tumorales viables en 8l
partaobjetos del paciente-con tincién de PD-L 1 para determinar el porcentaje de calilas tefiidas. Registre ¢f porcentaje de célilas tefidas ¥
si la muestra es positiva o negativa segdn ef nivel de expresion de PD-L1. La muestra se consldera positiva para PD-L1 si 21% de ceéiulas
del melanoma presentan tincidn para PD-L1 de la:menibraria plasmatica circunferencial completa o lineal parcial de las:células tumorsales
con cualquier infensidad. La mussira se considera negativa para PIFLY si <% de células del matanoma presentan tincidn para PD:L1 de ia
membrana plasmitica circunferencial completa 6 linsal parcial de las células tumorales con cualquier infensidad.

La tincion citoplasimatica, siia hay, no S considera a elecios gé puntuacion. También se pueden tefir inmunoditos.y células benignas {p. €., al
infiltrar finfocitos o macrbfagosy con PO-LY: sin erbargo, no deben indluirse ena purtuacite para la determinacion da positividad para PD-L1.

NOTA: Cuando sg irderpretan muesiras de paciente-conmelanoma; puede exislir pigmentacion de-melaning rarron, La melanina debe
excluirse al puntuaria tincién de 1a membrana plasmatica; puede resultar (8 1 comparacién conun portaohietos secuencial tenido con
NCR:-para identificary exciuir e} conteriido de mefaning. Si unsmelaning muy elevada destarta ia puntuacion de la tincion de s membrana
plasmatica de célutas tumorales, pustle excluirse la muestra de-nterpretacion y considerarse indeterminada.

Para cada sesion de tincidn, deben examinarse los portachietos del modo presentado.en 14 Tabla 4 para determinar la validez de ¥a sesidn
. de tincidn y permitir una evaluacidn de la tincidn del tafido muestra,

Consylte el manual de‘interpretacion de PD-L1 IHC 28-8 pharmDx para.el.cdncer de pulmén de- células.no pequefias ¥ DO BSCAMUSAS ©
para el melanoma st desea oblener inatrucciones adicionalas.

Tabla 1:
L

1. HEE Latincion con HAE'y el ensayo PD.L1 THE 28.8 Dx deben realizarse en

; ol
hematoxiling yeosina (H8E) de'la | secciones en sefie del mismo blogue de parafing de fa muestra.

{Suministrada por | muestrade tejido para valorar fa ’ . deben
un laboratorio) | histologia del tejdo y ia cafidad de | (o TooSRe 'sulares deben estar inlactas, bien conservadas y debe

conservacion, : .
2. Portaobietos Un poriaobjetos Control Shide Debe fefirse un.portachiefos Contrpl Slid= son Primary Antibody de PD-L1 en
Control Slide tedido-con-e! anticuerpd primio cada sesitnde inciin.

de PO-L1de PD-L1INC 288 P o ] it
(Suministrado por | pharmDX debo exarminaree ok ;gsggs de aceptacian pare NCI-H226 (iined teltlar de tontrol positiva para

el ra::giﬁ? findgg%? oot = Tincidrdela membrana plasmatica de >80% de las célilas-con
comectriots intensidad media de la tincidn 22+

-« Tincién noespecifica.con intensidal <1+,

El portacbietos Control Siide Rovins de- i pare MCF-7 (linea caliar d control negative pava P 1

contiene el sedimento de la tinea.

. ) Tincion no especifica.
celular positiva para PD-L1 yal * > ! _—
sedimento de tapi?r:a cefu!a? ¢ Tincion ng especifica conintensidad <1+ Tenga en cuenta que-en
negative para PD-L1. , ocasiones puede obsarvarse la fincion de unas pocas células en el

sedimento celular MCF-7, Se aplican los siguientes criterios de

aceplacion: es acaptable la presencia-de £10 células totales ton tincion

. ) de ta membrana plasmatica definida, o con'tineidn eitaplasmatica conh 21+
deintensidad dentro-de los limites del sedimento celular MCF-7.

Siglgune de las lineas celulares de control nio: cumple estos-criterios, todos los
resulfados de las muestras del paciente deberan considerarse no validas.
3. Portaobjetos Acontinuacicn deben examinarse | Los controles debei ser muestras procedentes de biopsia o-quinugicos def

con tejido Qe los pontaobietos con tejido.de mismatipo de tumor que la mussira de! padiente, fijados, procesados e incluidos
controf positive contrel positive feflidos oon tan v8pido comae §8a posible 02 13 misma forma que las muestras del paciente.

anticuerpe primsna de PD-L1y
{Suministrados Negative Control Reagent. Extos
por-un laboratorio} | portashietos verfican que &l

Utilice muestras intadtas pard la interpretacion de los resultados de tircion,
puesto gue las células neerdticas o degeneradas:a rrenudo muestran tincion

mitodo de fjacion y el proceso ds | 10 CPecifica. . )
Tecuperacion antigénica son Les-tejidos selecclonados para uso como controles positivos de tejido deben
efectives. Los controles de tejido dar unadincianipositiva de débil a moderada cuanda se tifen-con PD-L1 de
positivos conocidos solo.disben forma que puedan detectarse cambios sutiies en la sensibilidad del ensayo.

uliizarse para ia roritorizacion Deben incluirse dos portachietos de coflrol ds tejido positive en:cada sesidn
. del rendimiento adecuado delos | de tincion.

{f}; zeé‘d::sg;%mmadm°”‘?y;‘?ﬁp s | Portaohjetos tefiido con PDAL1: Debs observarse presencia de tincisn
realizar un ‘Gfagnbsiim especifico marrén en la membrana plasmatica. La fincidrino especifica debe ger €13+
de las muestras del padiente. Portachjetos teiiide con Nogative Controt Reagont: No hay tincior de ia
membrana. La fincién no especifica debe ser 514,

Stlos controles postivos de tejida 06 pueden demosirar una tincion positiva
apropiada; o5 resultagos delas muesiras de fa prueha deben considerarse no
relidos,
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4. Portacbjetos A continuaci6n deben examinarss | Los controkes deben ser mugsiras procedenics e Hiopsia b QuUinigioos del .-
con tejido de los portackjetos con tejido de m&m detumor que ls miesira del paciente, fiiados, procesados e incluidas
control negativo controt ngg:;ive {cmocam ;figsm 9;?2 tari répido como sea posivle de fa misma forma que las-muestras def paciente.
ser negativos para PD idos . . .
{Suministrados con?n%wefpo primario-de P-4t Deberinciuirse tos portaobietos de comivol de tejido negativo en cada sesion
por uniaboratorio) | y Negative Control Reagernt pace de Hingion,

wverificar la especificidad del o
marcado del antigeno diana porel Portaobjetos teAido con PD-L1- N hay uncion de ia membrana encélulas

anticuerpo primario. De forma tumorales. La fincion no-especiica debe ser 1+,

alternafiva, las porciories )

negativas de tefido de control Puraokjetos tafido con Negative Control Reagent: No hay fincion de la
positivo pueden funcionar igual membrang. La fncion no especiica debe sor €14,

que el tefido de conwol positve, ] ] »
aungiie debe verificanio el usuaiio. | Bise proguce tingidn especifica e la membiana plasmatica en iog

portaobietos contefide de vonlrol negativo, ins resultadas de la muestea del
| paciente deben considerarse no validos.

5. Porackjetos de | Examing [as muesat del pacients T Ls Sutencia o lincion de Ta marfibrana plastadtica verica ol marcado
tejido del paciente | tefidas cor Negative Control especifco det antigeno diana por paite del anticuerpd primario de PD-L1. La
tefido utilizando Reagentde PD-L.1 IHC 28-3 tncibn'no especifica debe ser g1+,
Negative Control. | phamDx, Se ufilize Negative .
Reagent Confrol Reagent en Jugar del

anticuerpo primaria y sirve de

ayuda.en la interpretacidn de g
tzggbn especifica en jg zona cal

antigeno. ] - .
5. Poriachieios amine por oltimo todo el DébE evaluarse |5 iensioad a6 Incidr posiiva dentro del comexto de una

con igjido.de portaobietos-de lag musstras dal lincion de fondo no especifica observada en'el portachjetos del Negative
. paciente tefido paciénte tefiidas con el anticuerpa. | Confrol Reagert-en la misma sesi
utilizando el primario de PD-LY MG 28-8 ) .
anticuerpo &harmox, Gonsulle 65 spartados fgual gue bor cydlquier prusba nmunohistoguimica, un resultado negativg
primario PD-{.1 esumen y explicacion, . significa oue el artigenp no sa ha detectado, y no necesariamente que.esté
Limitacionas v Garactersticas de dusente de lavcdlilas o of Wjido sometido a ensayo.
resultados paca obtener i ) o
ormation especifics respacic a “hdas fae caluias mnoraies vizbles del portaobistos del paciente con tincion
ia inmishorreactivicat de PD-11 d8 #0401 deben evaluatse o inclidrse an la evaluacion de fa puntuacion de
G 28:8 pramDyx. POLY. Debie Babar presente o minimo te 100 coluas wumorates viahles en el
. . portankiclos delngrienie con fngdn de PDL 1 paia telerminar &f porcentaje
& células tefidas. ‘
Limitaciones generales :

1. Laiomunohistoquimics es un proceso de diagnostice de vaias stagas Que-fequiers formiacion especializadaen la seleccion de los
reactivos apronisdos; la seleccidn, la fijacion y el procesamignio de tefidos 1a preparacion del porlacbietos de inmunchistoquimica, y 1a
inarpretacion de los resulados de ta tingidn,

2. Elresultado ds ta tincidn de tejidos depends de ja manipuasion ¥ gl procesumianto que se haga: del lejido antes de sutingién, Los
procedimiontos incarrectos de fjacion, congelacion, destongelacion, isvade, secado. talertamiento, corte o contaminacion con otros
tejidos o fluidos pueden praducir antetactos, ol atrapamiento de anticuerpos: ¢ resultagos falsos negativas. Los fesuitados inconerentes
pueden deberse a variaciones enlos métodas de fijacidn e inclusion, oa irregularidades inherertes al tejido,

3. Una contratincion excesive ¢ incompleta puside invalidar {z inferpretacicn correcta de s resultados:

4. Lainterpretacidn clinica de tods tincion positiva o de su ausencia debe evaluarseren el cantexto de 1 presentation clinica, 1a morfologia y
ofros eritering ahatomopaloltgicos. La inferpratacidn ciinica.de toda tincion, o de Su'ausencia, debe somplementarse con-estudios
morfolbgicos y controies adecuados, &) COIMo corvolras pruebus diagnosticas. Un anatomepaldiogs certificado y familiarizado corvios.
anticuerpes, reactives ¥ metodos utilizados, debe responsabiizarse o= interpretar el portachietos tefido. L2 tincidn debe resglizarse en un
laboratorio cerlificagoy con ligancia, bajo 14 sapeision de un anatomopetdlogo responsabie de la révisidn de los portacbjetos teflidos.y
de garantizar la corfeccion e los controles positivos ynegativos, : o

5. Es posibie que 1o tejidos de 'as personas factadas tom sl vinis de Is hepattin 8.y con antigena de superficie de hepalitis B {HBsAg)

. muestren tineion no espacifica con peraxidaga de rdbanc pigants (15}, A . ’

6. lLa-posibilidad de reatoionss;imprevistas en tipos de it probados. o ivers eliminasa por comoleio, debide s tavariabilidad de la
expresion dei antigeno.en renplasias uotros fujidos palfgions: B Caso oe oblener rasiitados inesperados, pongaseen sortacts conel
servicio de asistencia téenica de Dake. y . S

7. Pueden observarse resullados felsos positivos debidos s ana Lnion no wmwnaidgics de ins prateinas: o.de los productos de reaccion del
.;sustrato. También pueden ssiar provocados por (a-actividad de o Dseudoprroxidass (aidiracitos) y 12 aclividad de 1a peroxidasa endagena

citocromo.C) {14, ) . . oo

8. Losreaclivos y {88 instructiones suministradas con este:sisterna se han disefiado rara oblenerresiitados Sptimos. Una: mayor dilucion de-los
reactivos o la modificacién de los fiernpos deincubacitno de fas temasraturas pueden producit resiitados eroneos o incoherentes,

Limitaciones especificas del.producto :

1. Es posible gue la degradacion del. antigens en jos {ejiios provucise con el tiempe resulfados falsos pegatives. Log coites de ejido.una
vez montados en portachjetos, deben estar profegides dela iz 52-8°C., b ¢ emperatura ambiente hasta 25 °C, y debern tefiirse on up
periodo de-4 meses tras ser cortedos. Las condiciones de almacenamients v manipuiacin de portachistos ho deben superar los'25 °C
en ningn'momento tras el montaje para garantizar b integridad v antigericidad dal sigio,

2. Para oblener resultados optimos y reproducibies, (2 proteing FDAL1 requisre preyatarients para recuperscin antigénica cuando log
tejidos se fijan de manera estandar (formol tamponads neats) ¥ 8é incluyen enoaratng,

3. Noreemplace reactivos de nameros de lote distintos do aste hrodusio. o de-kits de ofeos faprivantes. La tnica exsepcion es EnVision
FLEX Target Retrieval Solution, Low oM 80, que estd dispomble, sies fiecesanio. von &l . da catdiogn K8OoS,

/ 4. Laslineas cslulares de cantro) de tincion deber vares SUI0 para ia validacion de ia sesion de tincion, Ne deben usarse para puntuar la

reaccionala tneion e cortas de ejida. o : L e s

5. Elempleode PD-U1IHC 28-8 phanmdx en fefidos con fjadores difereries al formol lamponado seuun el 10% no ha sido validado.

8. las biopsias con aguja por sscision, ingsion. ea SECBLOLANOS- O von agulS (uesi g8 Lonsicearah Upos ds muestras-sceptables paralos
ensayos einicos con PO-L1 IHE 28-8 phamDx. Los aspragos oo agula a-w otras rmusshas itbibgicas eran insuficientes para anglisis
de biomarcadores y se. excluyercn de-os ensayns ciinicos uie ulilizaban P-L1 M0 2848 pharmtix,

{placehoider;
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Evaluacion del rendimients no clinice

Especificidad analitica para PD-LY IHC 28-8 pharmby ), ¢ : ‘

El anficusrpo primario para PD-L1 1HC 28:8 pharmx es uh anticyspo nonoclonal de conejo-contrala PD-L1 humana, clon 28-8. &1
inmundgeno ulilizado para generacion de anticuerpos: e una PD-L ¥ humana setomBinants purificade que contigne el dominio extracefular
(Phe19-Thr239) de la PD-L1 humana. La tincidnde MG con el dnticusrpn prmavio de PDL 1 no presents reactividad ¢rizada para PD-L2
expresada de forma exdgenaen células ds ovario dé hamster thine (CHOJ, - ’

PD-L1 IHC 28:8 pharmDx détecta especificamente ia proleinade Iz membrang de PD-L1 envcélulas tumorales de tejidos FFPE; que pueden
desaparecer totalmente porfa adicidn dej antigend de PO-L1, PD-LTIHG 28-8 pharmDx no‘detecta la proteing de la membrang de PD1
en células tumoralés inactivadas de PDLA en el que se-eliming gendticamente ¢l ger de PO-LY.

Tejidos neoplasico y normal

La Tabla 2 resume la inmunorieactividari de Monocional Rabbit Aft-Homan PDL1 efel panet recometidado, para tefidos normales. La
Tabla 3 resurme la Inmunomeactividad de Monoclonal Rabbit Anti-Human PD-L1 en tejidus neoplasicos en micromatrices. detejidos
multitumorales. Todos 108 tefidos se Sjaron con formul y se inciuyeroren parafing, v se iflerar con PORLA IHC 28-8 pharmDyx. segtin estas
instrucciones de uso. PO-L1 HE 28-B pharmbDx defects i3 proteing PO-Ltlocalizada en la mambrana plasmatica de tipos.de células que se

sabe que expresan ¢ antigeno de PD-L1, como inmunocitos y egiilas de ofigen epitetial, principaimente células timoraies.

Tabla 2: Resuman de la resctividad de PD-L1 IHC 28-8 pharmbx en tefido no

#hs o
. Amigdala (3) 313 epitelio de fa ripta 03
L 373 centro germinal fintmuniogitos) .
Bazo (3) , 173 thacrotagos e - o5
H3.célulag omles
Células mesoteliales 13) 03 03
Cerebelo (3) ) o3 0/3
Cerabro (3) 03 03
Colon (3) 213 macrdtagos .0
Cuegllo uienng (3} 13- epitelio : 113 epitelio
Esofago (3) o3 /3
Estémago (3) 043 : O
Gléndula salivar (3) - 813 03
Higado {3) 213 infunacitos 5 203 inmunocitos
Hipofisis {3) 113 auenohipefisis amterior - 113 adenchip6fisis anterior
i /2 neurchipofisis posterior
intestinn deigado () 02 0z
Mama (3} 013 073
Meduia ésea (3) 313 megacariocitos ) 30 aeariocitos
Musculo, cardiaco (3 o2 j (2
Musculo, esouelético (3} : 02 : /2
Nervio, periférico {31 03 Q13
Ovaria (3) - 03 : /3
Pancreas (3) 33 epitelio orircipalmante. coliias de log 373 epitelio (principalmente caillas J6 108
) igiotesy - : isiotes)
Paratiroides (3) 33 epitelio 63
Piel (3 o3 13 epitelio
. Prostata (2) 02 : ) o2
Pulman (3) A3 macrofagos alveolares 043
Rifion (3) 3i3.apitebo tubular 33 epitelici Wubolar
Suprarrenal (3} 33 cehas meduares 33 celulas medylares
Testiculo {3) 3 1/3 células de Leydig
Timo {3) 312 epitelic medutar 03
Tiroides (3) o3 (0K
Utero (3) 1o 043

umen de la reactividad du PDL1IHC 208 pharmi

£ R

pandice s ¥
Cabeza y cuello, boveria del palsar : o
Mggrcinama_b‘mnmawgo@&m on
. Colon SR : 25
7 Celon, con metastasis en el higage 1
C{[f Adenvcarcinama Colon, mucinosp T on
/ Cusllo utering tipe endorervical oA
| Eséfago il
Estémago 18
Estomago. mucingse - o1
Gastrointestinal con mlestasis 6n o pumon /1
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Mama. ductal invasivo.

Mama 2l invasivo con metastasns en ¢l gangtio linfatico

QOvario, endometrivide

Ovarip, mucingso

Ovarlo, serosy
Ovarios U
Pancress 12
Péncreas, ductal 0/3
Prostata 24
| Pulmon 25
Redo 244
Tirmﬁes folictlar on
Tmoms fulncu@mlar on
anmdes apilar o3
| Utero. céluia clara Al
ummg endometrio ;53
Vesicula biliar 4
Astrocitoma Cerebro . ‘ i 913
Carcingma Nasofaringeo, NPC ) - a1
Carcinorna corticosuprarrenal Suprarrenal an
Carcinoma de cékulas basales Piel an
. Cartioma de caluias on arilic g6 seno the colon-con
S;!rgmoma de células en aniiio de | metdstasis en i ovarm on
“Colon /1
Cabeza v cuello 02
Carcinoma 46 CAIUIaS SsCAMasas b6 eséfago con 11
metdstasis en el ganglio linfético
Carcinoma de células escamosas ___.......Wg:gm stesie if-;
Piel 12
Pulmbn 13
Ulern i
Carcinoma de células grandes Pulmén kil
Carcinomade céluias pequefas Puimén 12
Carcinoma de células renales
Célula clara Rifign 016
Papilar Rifion 0
Carcinoma de células Rifin o/
transicionales Vejiga 36
Carcinoma embrionario Testiculo on
Carcinoma hepatocelular Higado 178
Carcinoma medular Tiroides . 0
Cordoma Cavidad péivica 0
| Ependimoma Cerebro 011
Espermatacitoma Testiculo oz
Glioblastoma Cerebro or
Hepatoblasioma Higado a7
Insulinoma Pancreas o/
Linfoma :
Anaplasico de celulas grandes Sanglio infatico 1
Difuso de células B Ganglio linfatico 2/4
Hodgkin Garnglio linfatico 212
No Hodgkin Ganglio finfatico Al
_Liposarcoma Cavidad abdominal, THICNOSE 01
Meduioblastoma Censbm 071
Cavidad nasal of
Meilanoma WWO o
Meningioma Cerabro 02
Mesolatioma - Peritonen of
Newroblastoma _Retroperitones or
| Neuroectodérmico primitive Ritroperitoneo 0/
" Neurofibroma Tg@_o blandg, »_gg&n Iumbar on
Sarcoma
Célula clara “Pared abdammai 5]
Condrosarcoms Huesc on
Leioriosarcaina Te jda blande, pared | tsramca a/1
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Liposarcoma

Cavidad abdominai, 05E
Osteosarcoma Huesg - : or2
Préstata o1
Rabdomiosarcoma Rel toneo o
Tejido biande. embrionario [ii]
Sarcoma sinovial Cavidad pélvica’ =~ - : 01
|_Seminoma | Testiculo, 02
Timoma Mediastino 1M
. Colon o
Tumor intersticial Intestino delgado 00
Reclo of

Sensibilidad analitica: NSCLC o escamosas -
La sensibilidad-analitica de PD-L1 1HC:28-8 pharmDx se anafizo en 112 casosdnicos de muestras FEPE de NSCLC no escamosas enlos
estadios detl-a |V conuniofe de produccion fabncado. Laevaluacitn de la expresion de PD-L1 mostrd tincidn en un rango de 0:100% de
célutas tumorales positivas y de 0-3 de-intensidad de la tincidn.

Repetibilidad/Reproducibilidad externa: NSCLC noascAnosas
La repetibilidad y reproducibilidad extema de PD-L.1 1HC 28-8 pharmbx se evalod en Dako ¥ tres ceotros de anslisis externus
respectivamente, Los datos de tendimiento se proporcionan en la Tabta 4 yia Tabia 5. Se-deteroing el porcéntaje de concordancia negativa

comparaciones por pares ung de 108 resultados con esta observacion.

Tabia 4: Repetibilidad d

§ntennstmmen!o

Se-analizd cada una de las 10 muestras
de NSCLC no e56amosas conun
intervalo de expresion [HC de PLLLT con
tres repeticiones encada uno delos tres

: instrismendos Autostainer Link 48, Se

realizd un total de 60 comparaciones
g ientes po

In(eranalisté

Se analizo cada una de Iés

NPA
PR
O’

100 {82:4; 100
100(91.6. 100)
100:(84.0; 100

NPA
PPA
OA

100 (861
100:(90:4; 100)
00'(94:,0:100)

(NPA), el porcentaje de-concardancia positiva (PPA) y e porcentaje de consordancia general (OA) de una comparacion independiente por
pares delag pruebas para cada nivel de expresion de FD-L ¥ svaliady, Se apiicd a observacion de mayor frecuencia como referencia para
caicular el NPA, PPA, OA y los cotrespondientes intervalos de confianza dé Is puntuacion Witson al 96%; por tanto, se excluyt de las

160 (516 100)
100482 .4 100)
100 (94,0; 100)

NPA 100486,2,100) |NPA 100 (81,6, 100) [NPA 10093.4,100)
12muestras de NSCLC no escamosas [ PPA 100 (92:6:100) 1PPA 100888, 100 [PPA 100(82:4; 100)
conunintervalo de expresion IHC de OR 100794.9; 100) OA 100(94.9:.100) QA 100(94.9; 100)
PD:L1 con res repeticionss por tres
distintos analistas en ur instruments
Autostainer Link 48, Se realizo un total
de 72 comparaciones independientes
r pares.
interdia Seanalizo cada una de las 10 muestras | NPA 100 (BB.2 100} |NPA. 100 (80.3, 100 |NPA 98.2{006.88.7
de NSCLC no escamosas conun PPA 100926, 100V | PPA 100(92.6; 100y {PPA 100(#6.2 100)
. ntervalo de expresion HC de PR-UTcon | GA 100(85.4; 100) OA 100(954; 100) | OA 98.8(933,998)
tres repeticiones en cinko dias no :
conseculivos en el Instruments
Autostainer Link 48. Se realizd un total
de 80 comparaciones independierios
por pares. : . . s : IR W
interiote Se anslizo cuda una de fus 20 rmuestrax T NPA OG04 37100) | NPA 1001054 100y |NPA 100 (06,4, T00)
6 NSCLC no-escamosas conun BPA 100(86.2; 100) PPA 100(954 100) (PPA 1004936 100)
infervaio de expresion iHC de PD-Licon | OA 100(97.7; 100) OA 100977, 100) | OA& 100487.7100)
dosrepeticionas con cada ung de los
cincolotes de reactivos enel
instrumento Autostainer Link 48. Se
realiz0 un total de 160 comparationes
Intrasesion Se.analiz0 cada una de las 10 muestras | NFA 100(84.5,100) |NPA 100(67 9 100) |NPA 100{92.7. 100)
de NSCLC no escamosas conun PPA 1004827100} (PPA 10091.6,100) (PPA 100845 100)
infervalo de expresion IHC de PDRLT ¢onl OA  1601¢94.8; 100) QA 100(94.8;100) OA 100(94.8: 100}
[ﬁ ocho repeficiones en una sesién en ef
/ instrumento Autostainer Link 48, Se
realizo un total de 70 comparacionsas
independientes por pares.
(placenolder) BAES, N2SKO0521-5/2016.01 p, 10418
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Andiisis K i {0 muest ’ 6
intercentro (fres | escamosas conun infervalo de-exgresidn IHC de PD-L1en
centros) cinco-dias no consecutivos. Se realizaron andlisis
intergentra enlre tres centros en un total de

140 comparaciones independientes por pares. P R
Analisis Se analizé cada una de Tas 10 muestras de NSCLTC mo NPA 100 (92,8, 100) NPA 864 (87 9:99.0}
intracentro escammosas con wy intervalt de exgresion IMC de PD-Lien [PPA 935 (92,5:99.8) |PPA 95.3(87.1 084)

cinco dias no codsecutives & cadd uno de los wes centros. 1 08 902 (954, 90.9) OA 9581{8086,88.2)
de-esludio. Se realizaron andlisis intratentrs eh fres centras
enun total de 120 comparaciones independierdas por

pares.

interobservador | La puntuacion oe 15 muestias de NSOLL Ro SSeamosas NBA 9658935901 |NPA 100 (894.3.100)
{un.cbservador  {con un intervald de-expresicr IHC de PD.L1, tefidas con PPA 100 (93,8, 100) PPA. 893 (785950
en cadauno de | PD-L1IHC 28-8 pharmDx, fue realizada por ties OA 9531941, 99.5) 04 95,0895, 97.7)
los tres centros) | histopatdlogos, uno en cada uno de 1os tres 2entrds de
estudio. entres dias no conseculivos.Se realizaron analisis
interobservador entre tres cenkos en-un tota de

120 comparaciones independientes por gares‘ n :
Intracbservador |La puntuacidn de 15 muestras de NSCLC 1o 650amosas NPA 058 (860" g98.8) [NPA. 1001931, 100)
(un observador | con un infervalo de expresian IHC de PO-L1 Aetidas con PPA  100(91.6;100) PPA  100(90:8; 100)

encadaunode | PD-LTIHC 28-8 pharmDz, 1us realizads por fres DA 9781(923;994) OA  10095.9; 100}
los tres centros) | histopatdiogos, uno en cada uno e lostrescentrosde . | 0

estudio, en fres dias no consecutivos. Se realizaron analisis
intracbservador en {res ceniros en.un tolal de

80 comparaciones independientes nor pares.

Evatuacitn del rondimionto clinico: RSCLE 1o escamosas

La utilidad clinica de PD-L1 M- 26-8 pharmDx s evalud en CAZN0087 um estudin abierto.-aleglorizado, en fase 3 de tivplumab frente a
docetaxet en Sujetos aduitos (218 anos) con NSCLC de celulas nio escamosas imelastasico 0 avanzado tras el fracaso previo deda
biquimioterapia antineopidsica con darivado.del platine. Se aleatorizaron by total de 582 sujetos en 112 centros de 22 paises (Argenting,
Australla, Ausiria, Brasil, Canadd, Chile; Ropablica Cheta, Francia, Alermania, Hong Kong, Hungria, ltalia, México, Noruega, Pert; Polonia,
Rumania, Federacion Rusa, Singapur, Espaia, Suiza v Estadus Unitos). Los sujetos se gleatofizaron con proporcitn 1:1 y se estralificaron
segun 1) uso anterior de lerapia de manfenimiento frente a.su'ng use y-2) terapia de sequndd linea frente aterapia de tercera linea. Se
recogieron muestras de tejido tumorat para el estudio pravio (de referencia) antes-de la aleatorizacion y anies del primer ratamiento paca
realizar analisis de eficacia planificados previamente de acuerdo con lus niveles de expresion de PDL1 injciales (objetive secundario). )
criterio principal de valaragion fue la supervivencia global (SG). Otros criterios de valoraciér secundarios fueron la tasa de respuesia
objetiva (ORR), Ia supervivencia sin progresion (SSP) y ia mejora de los sintomas relacionada con la enfermedad en 12 semanas, segin la
medicion de la LCSS (escala de sintomas del ¢ancer de pulmdng.

Las caracteristicas iniciales-demogrificas y:de la.enfermedad se equilibraron ¢n general enlre los sujetos aleatorizados en {os.grupos de
tivolumab y docetaxel. La edad media era de 62 afios (ntervalo: dé 21 8 85 con.un 34% 265 afios de edad y.un 7% 276 aflos de edad. La
mayotia-de pacientes era de piel blanca (82%) y vatones (55%j; el estado inicial de rendimiento ECOG era.0 (31%J o 1 {89%).El setentay
nueve por ciento de los pacientes eranfumadores olo habfan sido. Las muesiras lumerales fueron recogidas & partir de tumores de NSCLC
No escamosas, de atuerdo con ios criterios de inclugion para & estidio. En ia Tabla 6 s¢ presentan fas frecusnicias e 1a expresion de
PO-L 1 encada unode ios niveles de exprosion iniciales predefinidos an todos los sujetos aleatorizados én CA200057.

Tabla 8: Frecuoncia de la exprosion de PD:L1 dei estudie previo en todos los sujetos aleatorizados con NSCLC no sscamosas -
CAZ09057 : B :

Giobal : . 202 254 . 582

PD-11 guantificable al inigio {N(%)) ‘ 231 (79,13 224.(17.2) 455(78.2)
Expresion de PD-L1:21% ’ 12312}2%’1 ,{53; 2 123/224 (54,9) 246/455 (54,13
Expresion:de PD-L1 inicial« 1% e ?03&31 488 10122448, 1) 200/465.{45.9)
Expresion de PD-LT inicia =5% L eEI3T LY 861224 {38.4) 181/4585 (39.8)
Expresion-de PD-L1 inicial <8% : 1361231 .(58:9) 138/224.(61.6) 2741455 (80.2)
Expresion de PD-L1 inicial 210% ) BB23T (37.2) 791224 (35,3) IB5/455(36,3)
Expresion de PD-L1 inicial <10% 1481231 (82,8 1451224 (64,7 2000455 (53.7)

PD-L1 no cusatificabie (N(%) -~ .. 8t ooy 56(22,8) 127 (21.8)

{Placeholder) POA163ES_0H/SKONSE
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3¢ asceio a los pacientes con exprasitn de PD:LT &n todos
supervivencia-en comparacion con el de docelaxel, mieniras qus la superiivencia fue shyilar

el nivel de expresion
B.0 meses para sujetos con docetaxel conniveles de expresion o8 » 1%, 55% ¥ #10% res,

os. fiiveles de-expresion pradefin ot
& docetaxel'en pacientes sin expresitn de PD-
L1. Se observaron diferenciss significativas an la G mediara an rivolurm4b conrespeco a los subgrupos con docetaxel cuando se analizod

dos en el grupo con OPDIVO®

de PD-L1, La 8G mediana fue de17.1, 19,29 19,4 meses para stietos con fivolumab en comparacion cor 9.0, 8.1y

pectivamente. No‘hubo dfereéncias. enla SG enfre

los grupos de tratamiento en sujetos con nivelas de expresion <19, <8% y «10%, con intervaios de 56 mediana de 9.7 2.10,4 meses para

- enlaFigura 1. Enla

Figura 1: Diagrama de bosque:

- i ¥ o estratif
Figura 2 y.en fa Figura 3 86 musstra el grifico de Kaplan-Meier p

Hitno
Nivel de expresitn de PD-L1 estratificados
21% (n = 2486} . s 088
<1% {ry = 209) .80
5% (=181 B e— 043
<S% (i 274) +.01
210% (n = 165, P 040
1,06
<10% {n = 280y . B
F 1 1 ———
. 0.25 05 W0 " 20

Afavorde OPDIVD 4

cados y la stpervivencia glabal (SG) se presentan
&ra SUbYIIPOS por hivel de expresidn de PD-L1.

5G basada an la expresion de PD-L1 en pécisnus con NSCLC vio escamosas. - CAZ09057

86 mediana (meses)
OPONVO  Dotetaxst
17 g0
1w 10,1
182 81
8.5 191
184 80
83 103

Nota: Se-estime el indice de fesgo no estratificado v ¢l corespendients 1C del U5% en o models de Cox de fiesgos proporcionales.con al
grupo aleatorizado come dnica covarianza. [ i

Figura 2. Supervivencia globat: Pacionies con expresidn de PD-L1 21% - CA209087
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Figura 3. Supervivencia global: ,Paclenm’ conexpresion de PD.LY <1%. CA208057
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Sensibilidad analitica: Melanoma
La sensibilidad analitica de PD-L1 1HC 28-8 pharmDx se analizt-en 104 casos Unicos d& muestras FFPE de melanoma endos esiadios dei i
a IV. La evaluacién de la expresion de PD-L T mostrd incide en ur Tango de 0-100% de células tumorales positivas y de 0-3 deinlensidad
de fa tincion.

Repetibilidad/Reproducibilidad externa: Melasoma

La repetibilidad/reproducibilidad exierna de PD-LT |HC 288 pharmDx se evalut en-Dako y Ires ceniros de andlisis-externos. Los datos de
rendimiento se proporcionan en 1a Tabla 7 ¥ la Tabia 8. Se determing & porcentaje promedic de-concordancia negativa (ANA), el porceniaie
promedie de concordantia posifiva (APA) yel porcentaje de concordanicia general {OA) de una comparacion no redundante por pares de
las pruebas para cada nivel de expresidnide PD-L 1 evaluado,

rmbDx < metanoma

Tabla 7:,R

85 16 musstras de melanoma con un

Interinst to | inervalo de-expresion IHC de PD-L1 con res repeticiones en ﬁgﬁ gg@t Egz’g,’ gi'gg
tada unc:de-los tes ingtrumentos Altostainer Link 48, Se A 80 é% (86 b,’ge é%)
realizd un total de 160 raciones porpares. K T
Se analizé cada una de las 16 muestras de melaroma con un .
Interanalista intérvalo de expresion IMC de PD-L1 contres repeliciones. por fgg 2;22 gg 'g.‘ 32’328
tres distintes analistas en un instrumente Autostainer Link 48. OA 96 ;5% (94 5 *97 ‘9%}
Se realiz6.un tolal de 240 comparacionas es. ’ O
Se analizd cada una de las 16 musstras de melanoma 6on Un ! - S
Ihtardia intervalo Ge expresisn INC de PO-L1 contres repeticiones.en z‘gz ggg;é égg? g;ggg
cince dias no-consecutivos en él instromento Autostainer Link oK ’3% @3 597 g%)
48. Se realiz6 un total de 160 comparaciones por pares, * e
$e analiz6 cada une de las 16 musstras de melanoma con un
intervalc de expresion IHC de PD-L1 con dos repeticiones con ANAG8.6% (97,3, 89,3%)
Interlote cada uno de los Yres lotes de reactivos en et instrumento APA 98.8% (37.8: 99.4%)
Autostainer Link 48, Se realizé un total de 640 comparaciones OAS8,7% (98,0, 99.2%)
POt pares.
Se analiz0 cada una de s 16 muestras de melanoma con un )
Intrasesion intervalo de‘expresion IHC de PD-LY con acho repeticionas en 2’;2 g; ;z fgf? ggf;g
una-sesibn en el instrumento-Autostainer Link 48, Se realize 0 A'g?";i% (04 o ‘98 ‘7%)
un total de 160 comparaciones por pares. e

sproducibilidad de PD-L1 IHC 78:8

Andlisis

harmDy

Se analizt cada una de las 18 muestras de Melanoma con on
intervaio de expresion IHE de PD-L1 en ginco dias no

tros extornos

ANA9.3% (98.8; 99,7%)

. ) : .
cntem:@;tms consecutivos: Se fealizaron analisie intercentrs entre ires %’?&? 3392{7 ((99837899: ;’*3{:{;)
crakios en ur total de 1350 comparaciones por pargs, ' N
Se analiz¢ cada una de Iss 18 muestas de metanoma con.un
Angiisis intervalo de expresion IHC de POLL1an ¢ined diss no ANA99,3% (98;4; 99.8%)
intracentro consecutivas en cada uno de fos ires centros de estudio. Se APA98.3% (38,5; 99 B%)
realizaron analisis inlracentro enires eantios e A total de OA 89.3% (98.5: 99,8%)
540 compuraciones por pares,
La puntuacion te 30 muestras de mejanoma conun intervalo de
Interabservador ‘| exprasion tHC dé PO-U1, tefidas con BD-LY IHO 288 pharmDx. | ANAG04% (B8,1; 92.5%)

(un vbservador an
cada uno de los

fue redlizada por res anatomopatdlogos. uno en cada uno de

los trés cartros de estudic, enires dias no consecutivos: 5S¢

APA91,7% (88,7, §3.6%)
OA81,1% (89,1, 93.1 %)

res centros) realizarom andilsiz interobservador entre res cantros en un-total
de 810 Somparaciones por pares.
La puntuacion de 30 muesiros de melanoma con un intervalo de
intraobservador | expresion IHC de PD.L1, teftidas €ort PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, .
{un-observador en| fue realizada portres anatomopatdlogos, uno.én cada uno de 2’:2 ggig: ggg }ggi)
cada unode fos |los tres centros de estudio, en irés diss no consectitivos, Sa O 99 ’31% gm ‘1,‘100% )
fres centros) realizaron anglisis intraobservadar en tres tentrog & un totalde % (98,1: )
270 comparaciones por pares: §
{(placenoider) PO41BIES_U2/8K06521-5/2016.01 p. 14118
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Evaluacion del rendimiento ciinico: Melanoma

PD-L1 IHC 28-8 pharmDx Se evalud con muestras de pacierios inscritos et ef ensayo clinico CA200067, un estudio conenmascaramients
doble. aleatorizado; en fase 3 de nivolumaben monoterapia o de nivolumab en combinacion con ipilimumab frente a iplimumab en
monolterapia en pacientes con melanoma melastasico nd fratada previgmente. Se inscribieron.un lotal 1296 pacientes en 137 centros en

21 palses (Australia, Austria, Béigica, Canada. Repibiica Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Ianda, israel, italia. Paises
Eajos, Nueva Zelanda, Noruega, Polonia, Espafia, Susdia, Sulza, Reing Unide y Estados Unidos). Delos 1206 pacientes inscrifos,

845 fueron dleatorizados sn uno de los tres grupos derataimiento en'Ung proporcion de 12131 yestratiticados por-estado de PD-11 (5% por
ensayo clinico), estado de BRAF y estadio M segin sl AJCC, Las caracteristicas iniciales demograficas.y de fa erifermedad se equilibraron
en.general entre los pacientes aleatorizados erlos grupos de tratamiento. La mediana de edad era de 60 afios {intervalo: de 18 a 90) con
un 40% 265 afios de edad v un 13% 275 aftos dé sdad. La mayoria de pacientes eran blancos (87%) y varonss (65%).

Se recogieron muestras tumoraies para el estugic previp-{de referencia) provenientes de pacientes con melanoma, el 86% de 2onas
melastasicas. Delos 945 pacientes del estudio aleatodzados, se realizé un analisis retrospectivo del tejido temoral archivado con e ensayo
PD-L Y IHC 28-8 pharmDx para 915 (97%) pacientes. Para 55 {6%) paclentes del estudic la rhelanina descartaba la evaluacion del estado
de la expresion de PD-L1 y era desconocida ¢l estado da (a expresion de PL-L1 para 47 (5%) pacientes debido a laretirada del
consertimienio o a ta falta demuestras; Asi, se garantizaba &l eslade dé 1 expresion de PD4. 1 para B43 {89%} pacientes del estudio. La
proporcidn d¢ patientes ton expresion de PO-L1 tumoral en niveles 2 1%y <1% 58 squilibrd entre los grupos de tratarviento: Enla Tabla @
se presenta el estado de la expresion de PD:L1 para pacientes del estudic 6o resultados dela prueba PO 1HC pharmiDx en CAZNO067.

Tabla 9: Frocuencia do la ex

[o8ién de PO-L1 lo$ Sujetos alaatorizados con melanoma - CA200067

Niimero de si 0 {%

Numsro de sujotos, n (%) -
Nivolumah Nivolumab + ipllimumab Ipilimumab

. SBujetos cuantificables con PD-L1° 288 278 277
Nivel de expresion de PD-L1:
1% 171 (534) 155 {55.8) 164-(59.2)
<1% 117 (40.6) 123:{44.2 113(30.8

¥ Boie nimero de resuitados de PD-L1 wanﬁ?icames; noincluye el numers de resultados de PD-L1 indeterminados

Se realiz6 un anglisis retrospectivo planificado con‘anisriohidad de la eficacia basado ep la expresion dé PD-LA (objetivo sedundario), Se
evalub el criterio co-principal de valoracion da Ia supervivendia sin progresion (58P)en los subgrupos de PO-L1 defihidos como <1 ¥>1%
en los fres grupos del estudio. En la Tabla 10:5e presentan los indices de tiesga (HR) y la-media de la SSP por fivel de expresion de PD:
L1 En Ia Figura 4 y enla Figura 5 88 muestra of gréfico de Kaplan-KMeier para subgrupos por nivel de expesion de PO-L1en niveles del
1%y <1%. i

Tabla 10: Resumen de Ia supervivenciasin pmgieaiénaur nivel de PD-L1 ¥ grupo de tratamiento - Todos los sujetos aleatorizados.
con melanoma - CA203067 .

Nivel de expresién Nivolumab ‘ iplitmumab fndice de o
de PD-1.1 Mediana de la S5P Medians de la SSP (IC dei 95%)
{IC dsl 95%) {1C del 95%)
21% 12,39 {8.:11; NA) 3.91{2.83; £17) 0.46{0,35::0,62)
“1% —2B3(2.78:513) 270 (2.66:.286) 0.85 (0,48, 0.89)
Nivoiumab + Ipilimumab ipllimumab
Mediana de la SSP Mediana de la SSP i“(“é“d:‘g% o
{IC del 95%) {IC del 85%) i
. 1% 1235 (851 NAT 391 (283 4,17 0,44 {033,080
<1% 14,17 {6,93; NA 2,79(2,66: 206 0.36.(0.26: 0.51

* Indice de riesgn para el &fzdo del tratamiento seqgun of modelo d
tratamiento por inferaccion con el estado de PD:L1

Apreviaturas: iC = intervalo de conflanza, NA = ng dlcanzado, §SP'= supervivencia sin progresion

e Cox de riesgos proporcionales.con tratamiento; estado de PD-L1 y

{placehoider; POMEIES_G/SKO0524<5i2018.01 p 15118
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Figura 4: Grafico de Kaplan-Melar de fa supervivencia sin progresion de pacientes con melanoma - Todos 168 sujetos
aleatorizados conexpresidnde PD-LA 21% al inicio - CAZ08G67
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Figura 5: Grafico de Kaplan-Meior de la supervivencia 8in progresion de. pacientes con melanoma - Todos los sujetos
aleatorizados coit axpresitn de PD-L1 <1% al Inicio - CA200067
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El uso del valor de corte del 1% tuvo-el apoyo adicionat de s analisis retrospectivo de los resuitados segun o expresion de PD-L1 en
2 subgrupos adicionales de niveles de expresion ce PD:L 1 de 5% y>5%. Los resultados en los subgrupos de PD-L1 entre 1-5% y-de PD-
L1 >5% eran comparables a los del valor dé corte de 1%, Consulte ia Figura 6, PD-L.1 HC pharmDx-no ha sido validado para
discriminar jos niveles de expresitn de PDL1entre 1 ¥.5%:

i PUSIBIES. 62ISKO0521:5/3018.01 p. 16018
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Figura §: Diagramas de bosque de resultades de sficacia para pacisntes con malanoma segin los niveles de expresion de PD-L1
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Sndice de esgono wranficado
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1a. Compruebe gue se ha seleccionado elprograma
BKOO5 PD-LT 1HE 288 pharmDx para programar
ios portaobietos.

1b. Faita de reaccion con DAB+
Substrate-Chromogen Selution {DAR).

1b. Compruebe que se ha preparado
adecuadaments DAB+ Bubstrate-Chromogen
Solutiar,

1o: Azida te sodio eneltampon de
lavado.

1¢.:1ise solo Dako Wash Bufier, n.° dé catélogo
8007,

1d. Degradacion dei portaohielos de 1d. Compruebe Ia fecha de caducidag ylas
conteol. condiciones de almacenamients del kit impresas-en

Ia parte exierior def envase,

Za. L.os poriacbietos con muesiras 5o
hantefiido débiimente.

2a. Mélodo de flacion no apropiado,

28. Asegurese de utilizar soio fijadores'y métodos

2b. Los portaobietos con musshias o
lasiineas celulares positivas de ia
Control Slide suministrada por Dako
e han teflido débiimente.

2b, Recuperacidn- anlighmica
inadecuada.

1 -2b-Comprusbe que el procedimiento de

de fijgcion aprobides,

pretratamiento 3 en 1 se-harealizado carmsclamente,

3 Tincién excesiva dé fondo de 1o
portaobjetos.

da. No se ha reliradd por carmplelo Ia
parafing.

3a. Compruebe que el procedimianto do
pretratamiento 3.en 1 se ha realizadg
correctamente.

3b. Los portacbietas-se han tecade

durante ia carga an AulostainerL ink 48.

3b. Asegiirese de que ios portaobjetos
permanezcan humedos durante {a carga, y-antes de

gmpezar ja sesitn,

3¢. Union mespeclica de 168 16artves

4. Ei tejido se ha desprendido de ios
portachietos.

al corte detejido.

Sc. Compruebe que se ha Hjado Bior 1a muasta ylo
18 presentia de necrosis.

4a. Se han utifizado los portaokietos
incoirectos. -

43, Wilice Dako FLEX [HG Microscope Slides (n° ge
calaingo KBU20) o portaobjetos cargados {¢omo
Fisherbrand Supertrost Plus).

4b. Preparacion inadecliata de
muestas.

&, La tincion especifica s
excesivamente intensa.

4b: Los cortes deben colocarse en un Romo ab8t
2 °C durante 1 hora antes de progeder g 13 Yncion.

5a. Métodd de Fiacion no apropiade;

53. Asegurese de ulilizar solo fijadores y métodos
de fijacion aprobados,

. 8b. Tampon de lzvado no apropiado.

b, Use solo Dako Wash Buffer, n.¢ da catalogo
%8007, ]

6. Target Refrieval Solution adwiigrs

8. Cuando se caliants Target Retrevs

un aspecto turbio cuando se calienta.

| Boiution adguiere un aspecto turbio,

& Esto esnormaly no infiuye en 1a Ineian,

NOTA: Si no se puede atribuir ol problema a ninguna de las cirounstencias anterioms 6 s/ la a6GIon Cormectiva Sugeris o 16 soluciona.

pongase en contacto con-ef servitic de asistarcia tecnica de Dako para solicitar mas Aty

Encontrard informacion adicional sobre

técnicas de tincion y preparacion de muestras gn Dako Edacation Quide: Iimunohistochemical Staining Methods (15} (disponible et Dakp).
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION DE VENTA DE
PRODUCTOQOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n°® 1-47-3110-2442/16-2

La Administracién 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 un nuevo producto
para diagnostico de uso in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

Nombre comercial: PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Indicacion de uso: Ensayo inmunohistoquimico cualitativo que utiliza Monoclonal
Rabbit Anti-PD-L1, Clone 28-8, indicado para el uso en la deteccidn de Ia
proteina PD-L1 en tejidos de melanoma y céncer de pulmén de células no
pequefias no escamosas, fijados con formol e incluidos en parafina mediante el
sistema de visualizacién EnVisiéon FLEX en Autostainer Link 48.

Forma de presentacion: Envases por 50 determinaciones, conteniendo:
Peroxidase-Blocking Reagent (1 x 34.5 ml), Monoclonal Rabbit Anti-PD-L1 Clone
28-8 (1 x 19.5 ml), Negative Control Reagent (1 x 15 ml), LINKER Anti-Rabbit (1
x 34.5 ml), Visualization Reagent-HRP ( 1 x 34.5 ml), DAB+ Substrate Buffer (15
x 7.2 ml), DAB+ Chromogen (1 x 5 ml), DAB Enhacer (1 x 34.5 ml), EnVision
FLEX Target Retrieval Solution Low pH 50x (6 x 30 ml) y Control Slides (15

portaobjetos).

A



Periodo de vida util y condicion de conservacidn: 14 (CATORCE) meses, desde la
fecha de elaboraciéon conservado entre 2 y 8 °C.

Condicion de venta: venta a Laboratorios de anélisis clinicos. USO PROFESIONAL
EXCLUSIVO.

Nombre y direccion del fabricante: DAKO NORTH AMERICA, INC., 6392 Via Real
Carpinteria, CA 93013 (USA).

Se extiende el presente Certificado de Autorizacién e Inscripcion del PRODUCTO

PARA DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM-1667-40.
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