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Disposicion
Namero: DI-2019-4148-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 17 de Mayo de 2019

Referencia: 1-47-3110-8024/17-9

VISTO el expediente N° 1-47-3110-8024/17-9 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 de los Productos para diagnostico uso In Vitro denominados1)
Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317); 2) FLEX Monoclonal Mouse
Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662).

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

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

Que la Direccion Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion 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 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 Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica (ANMAT) de los productos médicos para diagndstico de uso In Vitro denominados 1) Monoclonal

Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317); 2) FLEX Monoclonal Mouse Anti-

Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662), 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-2019-40566396- APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados debera figurar la leyenda “Autorizado
por la ANMAT PM 1667-43”, con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase el Certificado de Autorizacion e Inscripcion 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 Disposicidn, 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: 1) Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref: M7317);2)
FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to Use (Ref: IR662).

Indicacion de uso: 1) Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en inmunohistoquimica; 2)
Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en inmunohistoquimica junto con los instrumentos
Autostainer Link.

Forma de presentacion: 1) ENVASES, CONTENIENDO: 1 vial x 0.2 ml o 1 vial x 1 ml;2) ENVASES,
CONTENIENDO: 1 vial x 12 ml.

Periodo de vida atil y condicion de conservacion: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde la fecha de elaboracion,
conservado entre 2'y 8 °C.

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

Nombre vy direccién del fabricante: DAKO Denmark AJ/S. Produktionsvej 42. 2600 Glostrup.
(DINAMARCA).
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PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Nombre del Producto: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p&3 Protein, Clone DAK-p63,
Ready -to-Use (Link)

Nombre y direccién del Importador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave lll, Depésito 4, Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Nombre del Director Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y direccion del Elaborador: Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667-43
N° de Lote; x00¢
Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucion del equipo:
1 vial x 12 mL (40-60 det)

"Diagnéstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p83,
Ready-to-Use (Link), esta indicado para su uso en inmunohistoquimica junto con los
instrumentos Autostainer Link,

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso"

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 8°C




PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nombre del Producto: FLEX Monoclonal Mouse Anti-Human p83 Protein, Clone DAK-p63,
Ready-to-Use (Link)

N° de Lote; xxxx
Fecha de Vencimiento: xx00x
12 mL

"Diagnéstico uso in-vitro”

‘Conservar entre 2°C a 8°C




PROYECTO DE ROTULO EXTERNO

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63

Nombre y direccién del Importador: Rochem Biocare Argentina S.A, Agustin Magaldi N°
1765, PB, Nave Ill, Depésito 4, Ciudad Autdonoma de Buenos Aires

Nombre del Directar Técnico: Farmacéutico Carlos Bobbett

Nombre y direccién del Elaborador: Dako Denmark A/S, Produktionsvej 42, DK-2600
Glostrup, Dinamarca

Autorizado por ANMAT- PM-1667-43

N° de Lote: 000

Fecha de Vencimiento: xxxxx

Constitucién del equipo:
1vialx 0.2 mL

1vial x 1 mL
"Diagnéstico uso in-vitro"

Finalidad de uso: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63, estd
indicado para su uso en inmunohistoquimica

Precauciones: "Ver Instrucciones de Uso"

Condiciones de almacenamiento y transporte: conservar entre 2°C a 8°C




PROYECTO DE ROTULO INTERNO

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63
N° de Lote: xxxx

Fecha de Vencimiento: xo0x

02mL

"Diagndstico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 8°C

Nombre del Producto: Monoclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63
N°® de Lote: xxox

Fecha de Vencimiento: xxxxx

1 mL

"Diagndstico uso in-vitro"

Conservar entre 2°C a 8°C
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Maonoclonal Mouse
Anti-Human

p63 Protein

Clone DAK-p83

N.° de catalogo M7317

Uso previsto Para uso en diagndstico in vitro.

Manoclanal Mouse Anti-Human p83 Protein, Clone DAK-EZ, estd indicado para su uso en inmunohistoguimica.
Los anticuerpos contra la proteina p83, que regula la proliferacién de células epiteliales basales (1), pueden ser
Utiles para la identificacion del adenocarcinoma prostético al facilitar la diferenciacién entre lesiones prostaticas
henignas y el adenocarcinoma prostatica (2, 3). Los anticuerpos anti-p83 también pueden resultar de utilidad para
diferenciar el carcinoma localizado de mama del camcinoma de mama (4}, el carcinoma escamoso del
adenacarcinoma de puiman (5, 8) y para diferenciar el carcinoma escamoso de cuella uterine del adenocarcinoma
de cuello uterino (7). La interpretacion clinica de cualquier tincién, o su ausencia, debe complementarse con
estudios morfoldgicos por medio del uso de controles adecuados y debe evaluarla un anatomapatdlogo cualificado
en el contexto de 1a historia clinica del paciente y otras pruebas diagnésticas,

. Sindnimos del Oncoproteina (p83).
antigeno
Resumen La protelna p&3 forma parte de la familia de proteinas p53, en la que también se incluye la proteina p73. El gen p63
v explicacifin codifica varias isaformas: isoformas que contienen un dominio potente de transactivacion amincterminal (isoformas

TAp63) e isoformas que carecen de esta regidn (isclormas ANpE3) (8, 9). Aunqgue las isoformas TAp83 pueden
transactivar los genee objetivo pS3, p. &j. Bax y p21™*""*"" indycir apoptosis € interrumpir el ciclo celular {10), p63
no es un gen oncoinhibidor (9). Las iscformas ANpS3 actlan de manera dominante negativa al competi por los
genes objetivo p53 y promover de forma indirecta (a proliferacidn celular, ya que contrarrestan la apoptosis y la
interrupcion del cicle celular activadas per las isoformas TAp63 y p53 (1, 10, 11).

P&3 es un marcador de tumores epiteliales no invasivos. Se ha ohservado pérdida de expresion de p63 en tumares
mas invasivos, |o que sugiere que la pérdida de p&3 acslera la oncogenia y la metéstasis (10). No cbstante, la
carencia de p83 no canstituye un marcador fiable que permita conacer la capacidad de invasion de un tumor e,
incluso aunque pB3 se expresa en una minoria de carinomas de mama, en contadas ocasionas se documentan
casos de expresidn nuclear de ps3 (9).

Con frecuencia, los tumores manifiestan un aumento franscripcional simultaneo de las isoformas TApB3 y ANPE3;
estas Gltimas (ANp62) son las isoformas predominantes a nivel de proteinas. En algunos casos de canceres de
pulmon y carcinomas escamoses de la cabeza y el cuello se ha detectado una sobreexpresién de la proteina p83
asociada a un aumento moderado del nimero de copias del gen p63; sin embargo, las principales isoformeas de
p63 son las isoformas ANp63. De forma similar, en carcinomas nasofaringeos y carcinomas escamosos del
esdfago, las isoformas ANp63 constituyen los principales isotipos {9).

La proteina p63 se encuentra de forma predominante en las células basales del epitelio normal del ectocérvix, el
esdfago, |la prostata, |a piel, las amigdalas, el vrotelio y la vagina, asl como en las células basales de las
estructuras glandulares de las mamas, los bronquios y la préstata. La proteina p83 también se expresa en las
celulas mioepiteliales de las mamas (9).

Consulte el documento General Instructions for lmmunohistochemical Staining (Instrucciones generales para la

tincidn inmunohistoquimica) de Dako o las instrucciones del sistema de deteccidn de procedimientos de IHC.

Reactivo suministrade  Anticusrpo monoclonal de ratén suministrado en forma liquida como sobrenadante de cultivo celular {con suero
. fetal de terero), dializado contra 0,05 mol/l de Tris/HCI, pH 7,2 y con 0,015 mol/l de azida sAdica
Clon: DAK-p63. Isofipo: 1gG2a, kappa.
Concentracion da 19G de ratén en mg/l: Consulte la etiqueta del vial.
La concentracion de proteina puede variar de un lote a otro, perc este cambio no afecta a la difucién dptima de uso.
El titulo de cada Iole s compara y ajusta madiante un Iote de referencia para asegurar que el resultado de la
tincién inmunchistoquimica sea consistente entre los distintos lotes.

Inmunégenc Péptido sintético derivado del dominio de unitn a ADN central de |a proteina p63 humana.

Especificidad En andlisis d& Waestern el anticuerpo detecta las bandas comespondientes a Jos pesos moleculares espemdos y
s58pgln los patrones de expresidn de las diversas iscformas (isoformas TAp63 y ANp6&3) de ph3 en lisado de
carcinoma escamoso HCC1806 y cancer de colon.
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Precauciones

Almacenamiento

Guia rapida”

" Preparacion de las
muestras

{123143-001)

1. Para usuarios profesionales.

2. Este producto contiene azida sédica (NaN;), un compuasta altamente tdxico en su forma pura. Aungue a lag
concentraciones presentes en el producto no ests clasificada como peligrosa, la azida sddica puede reaccicnar
cen las cafierias de plomo y cobre y formar acumulaciones de azidas metélicas altamente explosivas. Cuando
se deseche, deje comer una abundante cantidad de agua para evitar que se formen acumulaciones de azidas
metélicas en las caferias.

3. Como con cualquier producto derivado de fuentes bioldgicas, deben utilizarse los procedimientos de
manipulacién apropiados.

4. Utilice el equipo de proteccién peraonal adecuado para avitar al contacto con [os 0jos y la piel.
5. La solucién no utlizada debe desecharse de acuerdo a las normativas locales, nacionales y de la UE.

Almacene el productc entre 2 y 8 T. No utilica &l producto después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si
los reactivos se almacenan en condiciones diferentes a las especificadas, el usuvario debe comprobarias. No
existan signos evidentes que indiquen la inestabilidad de este producto. Por lo tanto, deben llevarse a cabo
controlas positivos y negativos de forma simultdnea en las muestras de los pacientes. En caso de que se observen
tinciones inesperadas que no puedan explicarse por las variaciones de loa procedirmientos del laboratone y se
sospeche un problema con el anticuerpo, pongase en contacto con el servicio de asistencia téenica de Dako.

T o mentanes.

Pago
Fijacién Formol
Pretratamiento Envizion FLEX™, High pH (n.* de catalogo KB8004)

HIER de 20 min, 3 en 1 utilizando
PT Link y PT Link Rinse Station

Incubacien de 20 min

Dilucion 1:50

Tampon de
dilucion

Dako Antibody Diluent (n.° de catélogo $0808)

Diluir inmediatamente antes de su
uso

Control negativo

Dako Negative Contral, Mcuse IgG2a (n.° de
catalogo X0943}

Incubacion de 20 min

Visualizacion

EnVision™ FLEX, High pH {n.° de catalogo
K8000/KBA10)

Incubacién de 20 min, incubacién
DAB+ 2x5 min

Contratincion

Envision™ FLEX Hematoxylin {n.° de catafogo
KBO0B/KB018)

Incubacian de & min

Tejido de contral

Amigdala, prostata

Tincién nuclear

Portaobjetos FLEX IHC Microscope Slides (n.° de catalogo Recomendado para aumentar la
K8020) adherencia de los cortes de tejidos a
los portaobjetos de vidrio.
Montaje Se requiere un medic.de montaje no acucso y Después de la tincidn, se deben
permanente deshidratar, enjuagar y montar los
cortes usando un medic de montaje
permanents.
Ingtrumentos Autostainer Link 48 y Autostainer Plus Usar los viales especificos del

instrumanto (n.° de catalogo SK200-
SK203 v 53425)

*El usuario siempra debs leer al prospscio del envase para ver fas instrucciones del procedimienta de lincidn y de manipulacién
del producto.

Cbrtes de parafina: El anticuerpo puede utilizarse para marcar cortes de tejido en parafina y fijados en formol. Las
muesiras tisulares deben cortarse en secciones de 4 pm.

Pretratamiente: Se requiere el pretratamiento de cortes de tejide en parafina y fijades en formol con recuperacion
dael apitope inducida por calor (HIER). Se obtianen resultados &ptimos al pretratar los tejidos mediante HIER con
Envision™ FLEX Target Retrieval Solution, High pH (50x) diluida (n.° de catalogo KB004). La desparafinizacidn,
rehidratacion y recuperacion del epitopo se puede realizar en Dako PT Link (n.° de catalogo PT100/PT101). Para
abtener mas informacion, consulte la Guia del usuario de PT Link. Se deban aplicar los siguientes parametros para
PT Link: temperatura de precalentarmiento: 85 T; temperatura y fiempo de recuperacion del epi topo: 97 T durante
2Q (1) minutos; enfriar a 65 T. Extraiga la gradilla con los portaobjetos del tangue PT e introdizcalos
inmediatamente en un bote o tanque (p. ). PT Link Rinse Station [n.° de catalogo PT109)]) con EnVision™ FLEX
Wash Buffer (20x) diluido a temperatura ambiente (n.° de catalogo KB0O7). Deje los portachjetos en Wash Buffer
entre 1y 5 minutos.

Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamiento ni durante el siguiente procedimienta de tincién
inmunchistoquimica. Para aumentar la adherencia de los cones de tejidos a los portaobjetos de vidria, se
recomienda utilizar FLEX |IHC Microscope Slides (n.° de catdlogo KB8020). Después de la tincién, los cores se
daeben dashidratar, enjuagar y montar usando un medic de montaje permanenta.
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Procedimiento de
tincidin

Interpretacion de
la tincidn
Caracteristicas de
resultados

(123143.001)

Dilucidn: La dilucién recomendada de Monaclonal Mouse Anti-Human p63 Protein, Clone DAK-p63, n.®

M7317, es 1:50. Diluya ¢! anticuerpo en Dako Antibody Diluent (n.” de cataloga S0809). incube los cortas\g
pretratada durante 20 minutos a temperatura ambientz. Estas pautas solo son orentativas. Las coniy
aptimas pueden varar segin la muestra v el método de preparacion y cada laboratorio debera validan

separado.

Control_negativo: El reactive de control negativo recomendado es Dako Negative Control, Mouse IgG2a (n.® de
catalogo X0943), diluido a la misma concentracion de 1gG que ef anticuerpe primario. A menos que se haya
establecido la estabilidad del anticuerpa y del control negativo diluides en el propio procedimiento de tincién, diluya
estos reactivos inmediatamente antes de su uso. Los controles posifivo y negativo deben realizarse de forma
simultdnea con las muestras del paciente.
Visualizacidn: El sistema de visualizacion recomendado es EnVisiom™ FLEX, High pH (n.° de catélogo
KE000/KB010) con una incubacion de 20 minutos a temperatura ambients. Siga el procedimiento corespondiente
al sistena o sistenas de visualizacion seleccionados.
Automatizacién: El anticuerpo es idoneo para la tincién inmunchistogulmica cuanda se utilizan plataformas
automatizadas, como Dako Autostainer, Autostainer Plus y Autostainer Link, asi como PT Link para el

pretratamiento.

Conteatincion: La contratincién recomendada es EnVision™ FLEX Hematoxylin {n.® de catélogo K800&/KB018).
Para obtener resultados 6ptimas, se racomienda un medio de montaje no acuoso y pemmanente.

Controles: Los tejidos de contral positiva y negativo deben realizarse de manera simultanea empleanda el mismo
protocolo que para fas muestras del paciente. El tajide de control positive debe incluir tjido de las amigdalas y a
prostata y las ¢&lulas/estructuras deben mostrar patrones de reaccién como se describe para este tejido en fa

seccidn “Caracter(sticas de resultados”.

El patrén de tincién celular es nuclear. También se ha documentado tincion citoplasmética en tejide andmalo (12).

Tejidos normales: En la amigdala, las células epiteliales escamosas muestran una reaccién a |a tincién de
moderada a fuerte. En la prostata, las célulag epitetiales basales muestran una reaccidn a la tincién de débil a
modarada. De forma esporidica, se puede observar marcado citoplasmatico de granulocitos,

Resumen de |a reactividad en tajido nermal (13).

—
'_Tipo de tejido Elementes tisulares | Tipo detejida  ~ Elementos tisulares positivos
(n.® analizado) positivos (n.° analizado) R .
Suprarrenal {2} 313 células suprarenaias (30%), | Ovaro (3 Yo i
citoplasmalico L
Médula dsea (3) o3 Péancreas {3) 3/3 células de log isloles (100%),
_citoplasmétice

Mamario {3} 3/3 célas basales (90%), | Hipdfisis (3) 32 células  hipofisiarias  {100%),

nuciear citaplasmatice

Cerabalo (3) o3 Placenta (%) 1/3 sinciciotrofoblas los (10%), nuclear

Eerabra (3) 03 o Prostata (3) 3/3 células basales (100%), nuclear

Cuelle uterine (3} 3/3 células besates {(100%), | Glandula  salivar | 3/3 células basales mioepitaliales
e nuclaar (3) (80%), nuclear

Colen (3} 0/3 Piel (3) 2{3 celulas epiteliales y células basal

(100%?, nuclear
Endometria (3) o3 Intestine  delgado | 2/3 células epiteliales (10%),
(3} citoplasmatico

Esofago (3) 33 células epiteliales (100%), | Meéaula espinal (3) 0/3
- nuclear

Trompas de Falopio {3} 373 células basales (50%), Bazo (3) 0i3

nuciear

Rifdn {3) 013 Estomago (3) 313 células glandulares {3D-100%]),

ciloplasmatico

Higado {3) 0r3 B Testiculo (3) _ 0/3

Pulman (3} 1/3 células basales (100%), | Tiroides (3} 013
L nuciear )

Nodo linfilico (3) 0/3 Amigdala (3) 3/3 células epi {100%). nuclear
| Musgculo, cardiaco (3) 03 Uterp (3) 2/3 células epiteliales {<1%}, nuclear
_Musculo, esqueldtico (3) 03 Urier {3) 3/3 células epitaliales {100%). nuclear

Marvio, periférico (3} [JE] Vejiga urinaria (3) 33 c@ﬂs gpitaliales {100%), nuclear

Teiidos andmalos: El anticuerpo marcd células basales en 10/10 hiparplasias de préstata y células mioepiteliales en

5/5 carcinomas localizados de mama. El anticuerpe stiquetd 6/6 carcinomas de células escamasas de pulmén, 6/6
carcinomas de células escamosas de cuello utering, 0/10 carcinomas de prbatata, 3/3 carcinomas de mama, 4/6
adenocarcinomas de cuello uterino, 4/6 adenocarcinomas de puimén (14}
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Uso previsto

Sindnimos del
antigeno
Resumen

y axplicacion

Reactivo suministrado

Inmundgano

Espscificidad

{123169-001}

FLEX

Manoclonal Mouse
Anti-Human

p63 Protein

Clone DAK-p63
Ready-to-Use
(Link)

N.° de catalogo IR662

Para uso en diagnastico in vitra.

FLEX Monaclonal Mouse Anti-Human p83 Protein, Clone DAK-p83, Ready-to-Usa (Link), a5t indicado para su uso
en inmunohistoquimica junte con los instrumentos Autostainer Link. Los anticuerpos contra la proteina p83, que
ragula la proliferacidn de células epiteliales basales (1), pueden ser Utiles para la identificacidn del adenocarcinoma
prostéatico al facilitar la diferenciecian entre lesiones prostaticas benignas y el adenocarcinoma prostatico (2, 3. Los
anticusrpos anti-p63 también pueden resultar de utilidad para diferenciar el carcinoma localizado de rmama del
carcinoma de rmama (4), el carcinoma escamoso del adenocarcinoma de pulmén (5, 6) y para diferenciar el
carcinoma escamoso de cuello uterino del adenocarcnoma de cuello uterinc (7). La interpretacitn clinica de
cualquier tincidn, o su ausencia, debe complementarse con estudios morfoldgicos por medio del uso de controles
adecuados y debe avaluara un anatomopatblogo cualficado en el contexte de la historia clinica del paciente y
otras pruebas diagndsticas.

Oncoproteina (p63).

La predsina pd3 forma parte de la familia de proteinas p53, en la que también se incluye ia protefna p73. El gen p63
codifica varias isoformas: isoformas que contienen un dominio potente de transactivacidn aminoterminal (isoformas
TApB3) e isoformas que carecen de esta regidn (isclormas ANpGS3) {8, 9). Aunque las isoformas TAp63 pueden
fransactivar los genes objetivo p53, p. ej. Bax y p21"**"“*"" inducir apoptosis e interrumpir el ciclo celular {10), p63
na es un gen oncoinhibidor (9). Las isoformas ANp62 actuan de manera dominante negativa al competr poer los
genes objetivo pS3 y promover de forma indirecta la proliferacion celular, ya que contrarrestan la apoptosis y la
interrupcion del cicle celular activadas por las isoformas TApB3 y p53 (1, 10, 11).

PG3 es un marcador de turnores epiteliales no invasivos. Se ha observado pérdida de expresion de p63 en tumores
mas invasivos, lo que sugiere que la pérdida de p53 acelera la oncogenia y |a metastasis {10}. No obstante, la
carencia de p63 no constituye un marcador fiable que permita conocer la capacidad de invasién de un tumor e,
incluso aungue pB3 se expresa en una mincria de catinomas de mama, en cormadas ocasiones s& documentan
casos de expresidn nuclear de p63 (9).

Con frecuencia, los tumeres manifiestan un aumente transcripcional simultanec de las isoformas TAPE3 v ANPE3;
estas (ltimas (ANp&3) son las isoformas predominantes a nivel de proteinas. En algunos casos de canceres de
pulmén y carcinomas escamaoses de la cabeza vy el cuello se ha detectado una sobreexpresidn de la proteina ps3
asociada a un aumento moderado del ndmero de copias del gen p83; sin embargo, las principales isoformas de
pé3 son las isoformas ANpE3. De forma similar, en carcinomas nasofaringeos y carcinomas escamosos del
esofago, las isoformas ANp63 constituyan los principales isotipes (9)

La proteina pB3 se encuentra de forma predominante en las células basales del epitslio normal del ectocérvix, ef
esofago, la prostata, la piel, las amigdalas, ef urotelio y la vagina, asi comec en las células basales de las
estructuras glandulares de Jas mamas, (0s bronquios y ka prostata. La proteina p83 también se expresa en las
células mioepiteliales de las mamas (9).

Consuite & documento General Instructions for |mmunohistochemical Staining {tnstrucciones generales para la
tincidn inmunchistoquimica) de Dako o las instrucciones del sisterma de deteccion de procedimientos de |HC.

Anticuerpo menoclonal de ratén listo para su uso suministrade en forma liquida en un tampén que contiene
proteina estabilizadora y 0,015 mol/ de azida sédica.

Clon: DAK-p53. [sotipo: 19G2a, kappa.

Péptido sintético derivado del dominia de unidn a ADN central de |a proteina p63 humana.
En andlisis de Western el anticuerpo detecta las bandas correspondientes a los pesos moleculares esperados v

s5egun los patrones de expresion de lae diversas isoformas ({iscformas TAp63 v ANp63} de p63 en lisado de
carcinoma escamose HCC 1806 y cancer de colon.

PO27BOES_QD1_IRG62/2013.03 p. 1/4

Dako Denmark A/S | Produktionsvej 42 | DK-2600 Glostrup | Denmark | Tef. +45 44 85 95 00 | Fax +45 44 8595 85 | CVR No. 33 21 1317




Precaucicnes . Para usuarios profesicnales.

. Este producto contiene azida sddica (NaNs), un compuesto altamente tdxico en su forma pura. R

concentraciones presentes en el producto no esté clasificada como peligrosa, la azida sédica puedy

con las cafierias de plomo y cobre vy formar acumulaciones de azidas metélicas altamente explosiva

se deseche, deje comer una abungante cantidad de agua para evitar que se formen acumulaciones

metélicas en las caferias.

3. Como con cualquier producto derivado de fuentes biolégicas, deben ufilizarse los procedimientos de
manipulacitn apropiades.

4. Utilice el equipe de proteccidn personal adecuado para evitar el contacto con los gjos v la piel.

5. La solucidn no utilizada debe desecharse de acuerdo a las normativas Iccales, nacionales y de la UE.

Almacenamiento Almacens al products entre 2 y 8 T. No utilice el producto 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, deben llevarse a cabo
cantroles positives y negativos de forma simultdnea en las muestras de los pacientes. En caso de que se observen
tinciones inesperadas que no puedan explicarse por las variaciones de los procedimientos del laboratorio y se

sospeche un problema con el anticuerpo, pongase en contacto con el servicio de asistencia técnica de Dakg.

Guia rapida Fasg:.” R R : amentarios
Fijacian Formol
Pretratamiento Envision™ FLEX, High pH (n.® de catalogo HIER de 20 min, 3 en 1 utilizando PT
K8004) Link ¥ PT Link Rinse Station
Dilucién Ready-to-Use Incubacién de 20 min
. Tampan de Prediluido
‘ difucion
Control negativo FLEX Megative Control, Mouse {n.® de catéloge Incubacién de 20 min
IR750)
Visyalizacidn EnVision™ FLEX, High pH (n.° de catalogo Incubacién de 20 min, DAB+ 2 x 5 min
K8000)
Contratincion EnVision™ FLEX Hematoxylin (n.° de catalogo Incubacion de 5 min
K8008)
Tejido de control | Amigdala, prostata Tincidn nuclear
Portaobjetos FLEX IHC Microscope Slides (n.° de catdlogo Recomendado para aumentar ia
K8020) adherencia de los cortes de tejidos a los
portaobijetos de vidrio.
Montaje Se requiere un medic de montaje no acucsc y Después de [a tincidn, se deben
permanente deshidratar, enjuagar v montar los
' cortes usando un medio de montaje
permanente.
Instrumentos Autastainer Link 48 Usar los viales especificos del
instrumento (n.° de catalogo SK201-
SK203)
*E! usuaric siempre debe leer el prospectc del envase para ver las instrucciones del procedimiento de tincidn y de manipulacién
del preducio.
Preparacidn de las Cortes de parafina: El anticuerpc puede utilizarse para marcar cortes de tejido en parafina y fijades en formol. Las
muestras muestras tisulares deben cortarse en secciones de 4 um.

Pretratamiento: Se requiere el pretratamiento de cortes de tejido en parafina y fijades en formol con recuperacicon
del epitope inducida por calor (HIER). Se obtienen resultados &ptimos al pretratar los tejides mediante HIER con
EnVision™ FLEX Target Retrieval Solufion, High pH (50x) (n.° de catélogo KE0QD/K8004) diluido. La
desparafinizacién, rehidratacién y recuperacién del epitopo se puede realizar en Daka PT Link {n.? de catalogo

. PT100/PT101). Para cbiener més informacion, consulte le Guia det usuaric de PT Link. Se deben aplicar los
siguientes pardmetros para PT Link: temperatura de precalentamiento: 65 T; temperatura y tiempo de
recuperacion del epitopo; 97 T durante 20 (£1) minutes; enfriar a 65 C, Exiraiga la gradilla con los portaobjetos
del lanque PT e intradGzcalos inmediatamente en un bate o tanque {p. gj.. PT Link Rinse Station [n.® de catalogo
PT108]) con EnVision™ FLEX Wash Buffer (20x) (n.® de catdlogo KB007) diluido e temperatura ambiente. Deje los
partaobjetos en Wash Buffer entre 1 y 5 minutos.

Los cortes de tejido no se deben secar durante el tratamiento ni durante al siguienta procedimiento de tincién
inmunchistoquimica. Para aumentar la adherencia de los cortes de tejidos a los portacbjetos de vidrio, se
recomienda utilizar FLEX IHC Microscope Slides {n.? de catélogo K8020). Después de la tincidn, los cortes se
deben deshidratar, enjuagar y mentar usando un medic de montaje permanente.

Procedimiento de Visualizacién: El sistena de visualizacion recomendada es EnVision™ FLEX, High pH (Link) (n.* de catalogo

tincion K8000).
Programa: Los pasos de tincién y los tiempos de incubacién se programan con antelacién en el software de
Autostainer Link. El volumen de aplicacidon de reactive recomendado es 1 x 200 pl o 2 x 150 pl por portacbjetos.
Para ver las instrucciones detalladas scbre como cargar los portaobjetos y los reactivos, consulte la guia del
usuario correspondiente de Autostainer Link. Si los protocolos no se encuentran disponibles en la plataforma de
Autostainer Link, pdngase en contacto con &l servicio de asistencia técnica de Dako. Encontrara un instalader para
el software de Autostainer Link en www.dako.comvinstaller. Este instaladar actualizaré el software Dakalink con la
informacidn de protocolo y reactive para Anti-p83 Protein, Clone DAK-p63. El nombre abreviado del profocolo de
anticusrpos es p63 DAK-p63. Todos los pasos de incubacion deben realizarse a ternperatura ambiente.
Contratincién: La contratincion recomendada es EnVision™ FLEX Hematoxylin (Link} {n.® de catalogo KB008). Para
cbtener resultados dptimos, se recomienda un medio de montaje no acuoso y permanente.

Controlas: Los controles positive y negative deben realizarse de manera simuitdnea empleando el mismo protocolo
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que para las muestras del paciente. El tejide de control pasitivo debe incluir tejido de las amigdalas y la 3
las celulasfestructuras deben mostrar patrones de reaccion como se describe para este tejido en la g
“Caracteristicas de resultados”. El reactiva de control negative recomendade as FLEX Negative Control,

(Link) {n.” de catatogo IR750).

El patrén de tincién celular es nuclear. También s& ha decumentado tincién citoplasmética en tejido andmalo (12).

Tejidos normales: En [a amigdala, las células epitetiales escamosas muestran una reaccion a la tincién de
moderada a fuerte. En la préstata, las células epiteliales basales muestran una reaccidn a |a tincién de débil a
modarada. De forma esporédica, se puede observar marcado ciioplasmético de granulocitos.

Resumen de |a reactividad an tejide normal (13).

Tipo de tejido

Elementos tisulares

ﬁpo de tejido

Elementos tisulares positivos

nuclear

n.° analizado) positivos (n.? analizado) .

Suprarranal {3) 3/3 células suprarrenales (20%), Qvarip (3) 03
- citoplasmatico

Médula dsea {3) 013 Péncreas (3) 3/3 células da los islotas {100%),

5 citaplasmatico

Mamano (3} 3/3 células basales (30%), Hipdfisis (3) 3/3 células hipafisiarias (100%),
i _|_nuclear T _citoplasmatico

Cerabelo (3) 03 Placenta (3} . 43 sinciciotrofoblastos (10%), nucl

Cerebre (3) 03 Prostata (3) ._3/3 céluias basales {100%), nuclear |

Cuello utarine (3) 3/3 células basales (100%), Glandula salivar (3) | 3/3 células basales mioepiteliales

i (90%), nuclear

Calon {3) 0/3 Piel (3) 373 células epileliales y calulas basales
. {100%), nuclear

Endometrio (3} 073 Inlesiino delgada (3} 2/3 células epiteliales {10%),
citoplasmético

Eso6fago (3) 3/3 calulas spiteliales (100%), Médula espinal (3) o3

L nuclsar . .
Trompas de Faiopia (3} 3/3 células basalas {50%), Bazo (3) [¢Jx]
nuclear )

Rifidn (3} (o] Estdmago (3) 3/3 calulas glandulares {30-100%).
citoplasmdtico

Higado (3) 013 Testleulo (3) o3

Pulmén {3) 1/3 céiulas basales {100%), Tiroides (3) 0/3

._nuclear 7

Nodo linfatico {(3) 03 Amigdala (3) /3 células opiteliales (100%;), nuclear |

Mdseulo, cardiaco (3) G/ Utero {3) 2/3 células epiteliales (<1%), nuclaar

Masculo, esquaiético (3) | 073 Uréter (3) 373 céivias epiteliales (100%), nuclear

Marvio, periférico (3) 0/3 Vejiga urinaria {3)

303 céhlas opioliales {100%) nucear
Tejidos anématas: El anticuerpo marcd células basales en 10/10 hiperplasias de prastata y células micepiteliales en
§/5 carcinomas localizados de mama. El anticuerpe eliquetd 64 carcinamas de células escamosas de pulmén, 6/6
carcinomas de células escamosas de cuello uterino, 0M10 carcinomas de prostata, 3/6 carcinomas de mama, 4/8
adenocarcinomas de cuelto uterino, 4/6 adenccarcinomas de pulmdn (14).
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CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION
PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

Expediente n® 1-47-3110-8024/17-9
La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)

certifica que de acuerdo con lo solicitado por 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 diagnéstico de uso in vitro con los
siguientes datos caracteristicos:

Nombre Comercial: 1) Monoclonal Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 (Ref:
M7317); 2) FLEX Monocional Mouse Anti-Human p-63 Protein Clone DAK-p63 Ready to
Use (Ref: IR662).

Indicacion de wuso: 1) Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en
inmunohistoquimica; 2) Anticuerpos monoclonales indicados para su uso en
inmunohistoquimica junto con los instrumentos Autostainer Link.

Forma de presentacion: 1) ENVASES, CONTENIENDO: 1 vial x 0.2 ml o 1 vial x 1 mi; 2)
ENVASES, CONTENIENDO: 1 vial x 12 ml.

Periodo de vida util y condiciéon de conservacion: 1) y 2) 12 (DOCE) meses desde la
fecha de elaboracidon, conservado entre 2 y 8 °C .

Nombre y direccion del fabricante: DAKO Denmark A/S. Produktionsvej 42. 2600

Glostrup. (DINAMARCA).

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CARA Av. Belgiano 1480, CARA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Rogque Gonzélez 1137, Eva Peron 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, COTECAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa e,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa F¢



Condicién de Venta/Categoria: venta a Laboratorios de analisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIVO

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcién del PRODUCTO PARA
DIAGNOSTICO USO IN VITRO PM 1667-43.
Expediente N° 1-47-3110-8024/17-9

Disposicion N©

o 7 MAYD 2019
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