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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicion
Namero: DI-2019-8368-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 10 de Octubre de 2019

Referencia: 1-47-3110-2078/18-1

VISTO el expediente N°  1-47-3110-2078/18-1 del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos Alimentos y Tecnologia Medica y,

CONSIDERANDO:

Que por los presentes actuados la firma BIOARS S.A. solicita autorizacion de modificacién del registro
del Producto para diagnéstico de uso “in vitro” denominado: Idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test.

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion ANMAT N° 2674/99 y la
documentacion aportada ha satisfecho los requisitos de la normativa aplicable.

Que en el expediente de referencia consta el informe técnico producido por el Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que se autoriza la modificacion solicitada.

Que el Instituto Nacional de Productos Médicos ha tomado la intervencion de su competencia.

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 modificacion del Certificado N° 1127-291 del producto para diagndstico de

uso in vitro denominado: Idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test, autorizado segin Disposicion N°
1629/18.

ARTICULO 2°.- Acéptese la incorporacion al certificado de la referencia del producto 2) Idylla™ NRAS
Mutation Test, con los datos caracteristicos que figuran al pie de la presente; ademas de losya
autorizados.

ARTICULO 3°.- Autorizase los textos de los proyectos de rétulo/s y de instrucciones de uso que obran en
documento N° IF-2019-75110705-APN-DNPM#ANMAT.

ARTICULO 4°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado de Inscripcion N° 1127291
cuando el mismo se presente acompafiado de la presente 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 autorizados. Girese a
la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS

NUEVO NOMBRE COMERCIAL: 1) Idylla™ NRAS-BRAF Mutation Test; 2) Idylla™ NRAS
Mutation Test.

INDICACION DE USO: 1) No modifica; 2) Test diagndstico para la deteccion cualitativa de mutaciones
de los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del oncogen NRAS utilizando un ensayo de PCR a tiempo real en
tejido fijado con formol e incluido en parafina.

FORMA DE PRESENTACION: 1) No modifica; 2) Envases por 6 determinaciones, conteniendo: 6
cartuchos individuales.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 1) No modifica; 2) 9
(NUEVE) meses desde la fecha de elaboracion conservado entre 2 y 30°C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: 1) y 2) Biocartis NV. Generaal De Wittelaan 11 B3. B
— 2800 Mechelen. (BELGICA)

Expediente N° 1-47-3110-2078-18-1
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PROYECTO DE ROTULOS INTERNOS
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u Biocartis NV

Generaal de Wittelaan 11 B3
2800 Mechelen, Béigica
www biocartis.com

Ec BCT006934

A0040/6

Para uso en diagndstico in vitro

/
os/2017 S ﬂ//{ﬂ/ﬂ

IF-2019-75110705-APl

Pégina 3 de 35

810Q. CLAUD!
DIRECTO



IF-2019-75110705-APN-DNPM#ANMAT

Pégina 4 de 35



Contenidos

LNOMIDI® o ittt ieeneeeeeaeaeeeeaeeaoeeeeeiiaieseieeaaaeseaaaas 4
2 Uso previsto / Indicaciones de UsO ... ... ... i 4
2.1 USO PreViStO .. ..ooeeeneeee ettt e e e e e e e eea e e raete e 4
2.2 INCICACIONES B USO ... .ottt ettt ve e e aaa et e e e eanas 4

B ANTECRUENMEES ... o it eiateeameeaeeeeaao e eree it 5
4 Resumenyexplicacion del Test ... ... i 6
4.1 Principios del procedimiento .......c.ouiin i 6
4.2 Principios del software especificodel Test ...... ... 7

5 Contenido del producto ... . ....... oo 8
5.1 Materiales SUMINIStrados . .......coieiiinei ittt 8
5.2 Materiales requeridos pero no suministrados ....... ... .o 9

6 Advertencias y PreCauCiONeS . .........coo.ueiiieuiimaiiranera it aannsraaseeectennnsiaenrssrannaannanes 10
7 Almacenamiento y manipulaciénde losCartuchos ... ... ... 11
8 Tipo de muestra, almacenamiento y preparacidn ............ ... 12
8.1 Requisitos relacionados con 1as MUESLIAS .........oeemiieermiein it eeee e 12
8.2 AIMACENAMIENTO - .o oottt e ee e eeeaa e neaaaemte s s esaaaammreaiaaeamm s s aaaans 13
8.3 Preparacion de [a MUESTra ......o.. o it 13
8.3.1Cortesde tefido FFPE ... ... .. coii i e 13
8.3.2 Ldminas con tejido FFPE montadas sobre vidrio ... ... 13

G REAIZAN UM TSt ..ot ittt et et e ean e e naea e 15
9.1 Procedimiento del Test ... . ..o it eiie it et 15
9.2 Control de Calidad ... oottt ittt nannes 16
10 Interpretacion de losresultados ... ... ... e 18
10.1 ResUltados VAlIAOS - ..ot e teeea et e et e e eanar e e 18
10.1.1 Mutacidn detectada en NRAS ... ..ot e 19
10.1.2 Sin MUtacion €N NRAS ... .o ittt ea e eaa e e e 19
10.1.3 Cq del control de NRAS . ... ettt st et 19

10.2 ResUtado NO VAITO ... e et et e et ee e e et r e aaas 20
2 LI ACIONES - ... oe e ittt eeea e sea i ttease e e e e e seteeareean e saeaa s 21
12 ReNAIMIBNEO ... .ottt et ee e e eeeea e eenoteeene s 22
12.1 Sensibilidad analitica ... .....ooonneeioiie ettt 22
12.2 Especificidad analitica ...........oc.onimii e 24

2- ig:j/u'a

IF—ZO{W% BHNPMHANMAT

GI0ARS S.A:

8i0Q. CLAUDIAET
Pagina5 de 35 DIRECT

CHEVES

OR TECNICQ



12.3 Reproducibilidad .. ... ..o e 25

12.3.1 Reproducibilidad entre laboratorios ... e 25
12.3.2 Reproducibilidad entre 1otes .........oiiiii e 25

12.4 Precisién: Rendimiento del Idylla™ NRAS Mutation Test en comparacién con un método de ref-

L= =Y [+ - RO RS SUPPPU P SP PP 26

12.5 Sustancias de iNterferenCia ... ... .c.ooiiir et 27

12.6 Conmutabilidad ... ... it eeer e eaeaas 28

g B 1 o () oL LU 29

14 Simbolos de uso habitual ... ... .. o e 30

15 Datos de COMLACTO ... ...ttt ittt 31
-3- i&_.]lla /

IF-2019-7% /] ,‘/’ ,//,

Pégina 6 de 35



1 Nombre

1 Nombre

Nombre IdyHa™ NRAS Mutation Test

Nombre corto NRAS

2 Uso previsto / Indicaciones de uso

2.1 Uso previsto

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

El idylla™ NRAS Mutation Test (IVD), realizado en el Sistema Idylla™ de Biocartis, es un test de diagnostico in vitro
para la deteccién cualitativa de mutaciones en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del oncogén NRAS. El
idyila™ NRAS Mutation Test, ofrece todo lo necesario desde la muestra hasta el resultado. Comienza con la
liberacién de ADN del tejido de céncer colorrectal (CCR) humano fijado con formalina e incluido en parafina
(FFPE), seguido de la amplificacion y deteccién mediante PCR en tiempo real.

2.2 Indicaciones de uso

El idylla™ NRAS Mutation Test tiene como objetivo determinar el estado de la mutacién en el gen NRAS del
tumor en pacientes con céncer colorrectal metastasico en el diagnéstico y facilitar decisiones sobre el
tratamiento en un equipo multidisciplinar.

El idylla™ NRAS Mutation Test no esté disefiado para diagnosticar el cancer colorrectal.

4-
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3 Antecedentes

3 Antecedentes

La via MAPK {RAS-RAF-MEK-ERK) es una de las vias mas cruciales en la regulacién de la proliferacién y
supervivencia de las células de cancer. Se ha observado la activacion constitutiva de la via MAPK en los canceres
frecuentemente en varias neoplasias, a menudo debido a las mutaciones activadoras en los factores corriente
arriba (upstream) como RAS y RAF (1, 2).

Las proteinas RAS son mediadores centrales corriente abajo (downstream) de la sefializacién del receptor del
factor de crecimiento y, por lo tanto, son criticas para la proliferacion celular, la supervivenciay la
diferenciacién.

Las mutaciones activadoras en el gen RAS pueden dar lugar a la activacién constitutiva de la proteina RAS GTPasa,
incluso en ausencia de la sefializacién del factor de crecimiento EGFR. El resultado es una sefial de proliferacion
sostenida en la célula (1).

RAS ha participado en la patogenia de varios cédnceres. Cerca del 50 % de los canceres colorrectales (CCR)
metastasicos contiene mutaciones en los exones 2, 3 y 4 del gen RAS (3) con la siguiente distribucién de
frecuencia: exdn 2 del KRAS al 40 %; exdn 3 del KRAS al 2 %; exén 4 del KRAS al 3 %; exén 2 del NRAS al 2 %;
exdn 3 del NRAS al 2 %; exdn 4 del NRAS inferior al 1 %.

Segin NCCN (4), ESMO (5), ASCO (6) y las directrices CAP/AMP/ASCO (7), el genotipado de mutaciones
clinicamente viables con una sensibilidad del 5 % en el exén 2 {codones 12 y 13), el exdn 3 (codones 59 y 61}y
el ex6n 4 {codones 117 y 146) de los genes RAS es obligatorio para tejidos tumorales (tanto para tumores
primarios como con metastasis) en todos los canceres colorrectales metastésicos, dado que la presencia de
estas mutaciones se corresponden con la falta de respuesta a las terapias de cdncer inhibidoras anti-EGFR (8).
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4 Resumen y explicacion del Test

4 Resumen y explicacion del Test

4.1 Principios del procedimiento

El Sistema Idylla™ de Biocartis cubre el proceso completo desde la muestra hasta el resultado con una
preparacion de la muestra completamente integrada seguida de una amplificacién mediante PCR en tiempo real
y deteccion de las secuencias objetivo. El Sistema ldylla™ consta de la Consola Idylla™ conectada a uno o mas

Instrumentos Idylla™.

Los Cartuchos Idylla™, disefiados para aplicaciones especificas, se pueden procesar en el Sistema Idylla™ con
paquetes de tipo de Test (TTP) especificos de la aplicacion,. El software especifico para NRAS idylla™ (NRAS TTP)
analiza automaticamente los datos de PCR obtenidos. Se han validado el procedimiento del Test y los anélisis de

datos para las secciones de tejido FFPE.

o INFORMALION

El Idylla™ NRAS Mutation Test consta de cinco reacciones PCR multiplexadas especificas para un alelo, disefiadas
para amplificar de forma especifica secuencias del gen NRAS con una mutacién. Se amplifican simultaneamente
dos controles de procesamiento de la muestra (SPC), es decir, {1} una region conservada del gen NRAS (llamada
Total NRAS) y (2) una regién conservada del gen BRAF. Estas reacciones PCR comprueban la ejecucion adecuada
del proceso completo desde la muestra hasta el resultado. Ademas, la Total NRAS es una medida de la cantidad
de ADN amplificable en la muestray se utiliza en el anlisis del estado de mutacién de la muestra. EI SPC del gen
BRAF se incluye para garantizar la validez de todas las reacciones PCR para la longitud del amplicdn, que es de
crucial impartancia para las muestras muy fragmentadas. Si un SPC falla (por ejemplo, no hay ADN amplificable
suficiente, la muestra estd demasiado fragmentada), se obtendré un resultado no valido. Los Cartuchos de! NRAS
estan listos para usar y contienen los reactivos necesarios para llevar a cabo la preparacién de la muestra, la
amplificacién y la deteccion mediante PCR en tiempo real, comenzando a partir de la insercion de secciones de

tejido FFPE.

Los pasos del proceso del Test son los siguientes:
« Licuaciény lisis celular de FFPE:

Tras la insercién de la seccion de tejido FFPE en el Cartucho, una combinacion de reactivos quimicos,
enzimas, calor y ultrasonido focalizado de alta intensidad {(HIFU} induce la desparafinacion, el trastorno del
tejido y la lisis de células. Se liberan los dcidos nucleicos para la posterior amplificacion mediante PCR.

« PCR en tiempo real que usa los cebadores especificos para un alelo:

Se amplifica el ADN, y las secuencias de destino se detectan mediante fluorescencia. Todos los reactivos PCR
necesarios estan presentes en una formulacidn estable, y se utilizan para detectar 18 mutaciones en

codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146 del gen NRAS.

La deteccién de estos objetivos especificos se realiza con sondas de etiquetado fluorescente. Durante la

amplificacion y deteccién especificas se generan sefiales fluorescentes que se analizan mediante el NRAS TTP.
Estas sefiales fluorescentes se traducen a llamadas genéticas. Al final de la ejecucion, se muestra en la pantalla
de la Consola un resultado que indica la presencia o ausencia de una mutacién especifica en el gen NRAS en la

muestra analizada.

En la siguiente tabla se recogen las mutaciones detectadas por el Idylla™ NRAS Mutation Test.

I
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4.2 Principios del software especifico del Test

Tabla 1. Nomenclatura de las mutaciones en el NRAS detectadas por el Idylla™ NRAS Mutation Test.

) ) CAMBIO .
MUTACION PROTEINA LLAMADA GENETICA
DE NUCLEGTIDO

G120 p.Gly12Asp ¢35G>A G120
G12C p.Gly12Cys €.34G>T G12C
12 G12S p. GIylZSer €.34G>A G12S
'G12A p.Gly12Ala €.35G>C
G12A/V
Gi12v p.Gly12Vval c.35G>T :
G13D p.Gly13Asp ¢.38G>A G13D
13 G13R p.Gly13Arg c.37G>C
: : G13R/V
G13V p.Gly13val c.38G>T
59 AS9T p-Ala59Thr c.175G>A AS59T
Q61K p.GIn6lLys c. 181C>A Q61K
Q61R p.GIn61Arg c. 182A>G Q61R
61 Q61L p.Gin6lleu c.182A>T Q1L
c. 183A>C
Q61H p.GIn61His - Q61H
c. 183A>T
€.351G>C
117 K117N p.Lys117Asn K117N
c.351G>T
Al146T p.Alal46Thr c.436G>A
146 A146T/V
Al46V p.Alal46Val c.437CT

4.2 Principios del software especifico del Test

El software o TTP especifico para el NRAS analiza automaticamente las sefiales fluorescentes recopiladas y utiliza
los parametros caracteristicos derivados de los datos de las curvas PCR para clasificar la muestra como Mutacién
detectada / Sin mutacidn / No vélido.

En un primer paso, las sefiales fluorescentes obtenidas de los controles de procesamiento de la muestra (SPC)
se evalian con respecto a la validez de las curvas PCR para determinar la validez del resultado y, por tanto, si se
ha completado adecuadamente el proceso desde la muestra hasta el resultado. Se calcula un valor de ciclo de
cuantificacién (Cq) para cada curva vélida y el valor ACq se define como la diferencia entre el Cq de los SPC del
NRAS y el Cq obtenido para las sefales mutantes del NRAS. EI TTP determina la presencia de un genotipo
mutante usando una serie de caracteristicas de las curvas PCR con el valor ACq como parametro principal. La
sefial mutante del NRAS se considera detectada si las caracteristicas de las curvas PCR se encuentran dentro de
un intervalo predefinido, con lo que fa muestra se notificara como positiva para la mutacién en el NRAS
(Mutacion detectada). Se llama a la primera sefial mutante (es decir, el valor ACq més bajo). Se notificard la
llamada genética especifica como se indica en la tabla anterior. Las muestras con SPC vélidos pero con
caracteristicas de las curvas PCR fuera del intervalo predefinido se notificardn como negativas para la mutacion
en el NRAS (Sin mutacidn). Los resultados se presentan en la pantalla de la Consola.
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§ 5 Contenido del producto

5.1 Materiales suministrados

Se proporcionan los siguientes materiales al comprar el ldylla™ NRAS Mutation Test:
« Cartuchos del Idylla™ NRAS Mutation Test (caja de seis, n® de cat.: A0040/6).
Los Cartuchos vienen envasados de forma individual en una bolsa sellada. Cada Cartucho contiene los
reactivos necesarios para realizar un solo Idylla™ NRAS Mutation Test. El Cartucho esté sellado, lo que impide
el contacto entre el usuario que manipula el Testy los reactivos que estén en el interior del Cartucho.
« Cada Cartucho contiene:
« Tampdn de licuacion: 1,8 ml por Cartucho
« Enzimas, cebadores y sondas (deshidratados)
« Las caracteristicas fisicas de los materiales proporcionados se mencionan en la siguiente tabla:

Tabla 2. Especificaciones de los materiales proporcionados en el Idylla™ NRAS Mutation Test.

ELEMENTO ESPECIFICACION

Peso medio del Cartucho dentro de la bolsa 117 g

' Dimensiones del Cartucho 96 2x72,3x42,2mm (Iongltud x ancho x profundidad)

Dimensiones de la caja de transporte (6

Cartuchos) 305 x 140 x 92 mm (longitud x ancho x profundidad)

Peso de la caja de transporte (6 Cartuchos) 1kg

Material del Cartucho Caja exterior de plastico ABS

IF-2019- 75110?05%7PN MM\T
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5.2 Materiales requeridos pero no suministrados

5.2 Materiales requeridos pero no suministrados

Los siguientes materiales son necesarios para realizar un Idylla™ NRAS Mutation Test, pero no se suministran:

Tabla 3. Materiales necesarios para realizar un Idylla™ NRAS Mutation Test.

Instrumento Idylla™

ELEMENTO ESPECIFICACION

N¢ de cat.: PO010

Consola Idylla™

N¢ de cat.: P1010

i NRAS
‘ Paquete de Tipo Test (TTP)

Disponible en el sitio web seguro de Biocartis https://secure biocartis.com/#/

. . CONSEIO
Necesitara crear una cuenta de usuario. Consulte el capitulo 15 Datos de
contacto en la pagina 31.

NRAS
Instrucciones de uso

Disponible en www.biocartis.com/ifu con el cédigo BCT006934 (consulte
también la etiqueta)

Filtros de papel Whatman

' P. ej.: GE Healthcare: grado 1: 500 circulos de 10 mm. N¢ de cat.: 1001-6508

Portaobjetos de vidrio

P. ej.: VWR International, portaobjetos de vidrio, n? de cat.:631-9434

Agua sin nucleasas

P. ej., Sigma-Aldrich, reactivo de biologia molecular, n® de cat.: W4502

Pinzas

Preferiblemente pinzas no estriadas

Agente limpiador

P.ej, etanolal 70 %

Navajas

i P. ej.: cuchilla sencilla (navajas cientificas GEM), distribuidor SPI, n2 de cat.:
05025-AB/05025-MB

0 INFORMALION

Para obtener mas informacion sobre el TTP o la descarga del Manual del Operador de Idylla™, Consulte el
capitulo 15 Datos de contacto en la pagina 31. Las instrucciones de instalacién de un TTP se incluyen en et

Manual del Qperador.
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6 Advertencias y precauciones

6 Advertencias y precauciones

Las siguientes advertencias y precauciones se aplican al Idylla™ NRAS Mutation Test:

Para uso diagndstico in vitro.

Lea cuidadosamente las instrucciones antes de realizar el Test.

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

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

No utilice muestras tefiidas. ‘

El Sistema esta disefiado de tal manera que las sustancias solo entrarén en contacto con el Cartucho y
estaran seguras dentro de él. En el caso poco probable de un Cartucho con fugas, manéjelo con guantesy ‘
use gafas de proteccién que cierren herméticamente. Evite inhalar los vapores mediante una ventilacién
adecuada. (No ingiera la sustancia derramada).

No utilice un Cartucho después de su fecha de caducidad.

Trate todas las muestras biolégicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posibles agentes infecciosos. Las
directrices para la manipulacién, el almacenamiento y la eliminacién de muestras estdn disponibles en los
documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (6, 7, 8).

Desh3gase de los Cartuchos sin usar o caducados como desechos peligrosos.

Siga los procedimientos de seguridad de su institucion para la manipulacién de muestras bioldgicas. Use un
equipo de proteccién personal apropiada.

Todos los resultados debe interpretarlos un profesional formado junto con la revisién de los signos,
sintomatologia e historia clinicos del paciente.

Deseche el Cartucho usado segin los procedimientos del laboratorio.

La exposicién de un Cartucho sin empaquetar a una humedad o temperatura altas puede afectar de forma
adversa a los resultados.

Para obtener mas informacion sobre las advertencias y precauciones de los aparatos Idylla™, consulte el
Manual del Operador de [dylla™ o la Hoja de Seguridad de Idylla™.
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7 Almacenamiento y manipulacién de los Cartuchos

7 Almacenamiento y manipulacién de los

Cartuchos

Almacene los Cartuchos Idylla™ tan pronto como los reciba a temperatura ambiente. Aseglirese de que los
Cartuchos han alcanzado la temperatura ambiente {de 18 a 25 °C) antes de usarlos.

Los Cartuchos no utilizados estaran estables hasta la fecha de caducidad indicada en la etiqueta, siempre que se
almacenen conforme a las condiciones de almacenamiento recomendadas y se mantengan en su embalaje tal y
como se han sumlnlstrado (es dectr en la bolsa sellada)

o PRECAUG

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

« Compruebe lafecha de caducidad del Cartucho o de la bolsa del Cartucho antes de usarlo. La fecha de
caducidad reflejada en el Cartucho es la Gltima fecha en la que se puede usar el Cartucho.

» Utilice el Cartucho en un rango de 5 dias tras la apertura de la bolsa.

« Utilice el Cartucho en un intervalo de 8 horas tras la apertura de la bolsa y de la carga de la muestra.

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

« No utilice un Cartucho que evidencie cualquier dafio visible. No utilice un Cartucho gue se haya caido o
agitado. Agitar o dejar caer el Cartucho puede producir resultados no validos.

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

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

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

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

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

« Trate todas las muestras bioldgicas, incluidos los Cartuchos utilizados, como posibles agentes
infecciosos. Las directrices para la manipulacién, el almacenamiento y la eliminacién de muestras estan.
disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (6, 7, 8).

« Deshégase de los Cartuchos sin usar o caducados como desechos peligrosos.

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

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

« Siga los procedimientos de seguridad de su institucidn para la manipulacién de muestras bioldgicas.
Use un equipo de proteccion personal apropiado.

« No exceda la cantidad de muestra permitida al usar secciones de tejido FFPE: 600 mm? para secciones
de tejido de 5 wm y 300 mm? para secciones de tejido de 10 um.

-11- iﬁblla /’

|F-2019- 7511WW&%4A NMAT
B\OAR5 S.A

AUDIA FTCHEV
Ny et
Pégina 14 de 35 BRI T




8 Tipo de muestra, almacenamiento y preparacion

8 Tipo de muestra, almacenamientoy

preparacion

o INERRARCION

Recoja las muestras de acuerdo con los procedimientos estdndares del laboratorio. Las directrices para la
recoleccion, el transporte, la preparacion y el almacenamiento de las muestras para los métodos
moleculares estan disponibles en los documentos del Clinical and Laboratory Standards Institute (8).

o PRECAUCION

« Manipule las secciones de tejido fijado con formalina e incluido en parafina (FFPE) con cuidado para
obtener resultados precisos.

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

8.1 Requisitos relacionados con las muestras

Se deben seguir los procedimientos estdndares de fijacién en formalina e inclusién en parafina. Fije las muestras
de tejido tan pronto como sea posible y limite los tiempos de fijacion preferiblemente a menos de 24 horas para
reducir el riesgo de fragmentacién extrema del ADN.

Se pueden usar secciones de tejido FFPE de 5 um - 10 um como muestra en el Idylla™ NRAS Mutation Test.
Basandose en una evaluacién histopatologica de secciones de tejidos FFPE tefiidos con hematoxilina y eosina
(HE), se recomendaron los siguientes criterios para la seleccién de la muestra:

Figura 1. Criterios recomendados para la seleccién de la muestra en el idylla™ NRAS Mutation Test.

« Siuna muestra contiene un 10 % de células necplésicas o mas, no se tiene que realizar una macrodiseccion.
« Siuna muestra contiene menos del 10 % de células neoplésicas, se tiene que realizar una macrodiseccion
para poder liegar a un contenido de al menos el 10 % de células neoplasicas.
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8.2 Almacenamiento

+ Eldreadel tejido de la muestra FFPE deberia ser como minimo:

« De 50 mm? si se usan secciones de tejido FFPE de 5 pm

« De 25 mm? si se usan secciones de tejido FFPE de 10 um
« Se pueden usar varias secciones de tejido FFPE para cumplir con este requisito.
o Eldrea del tejido de la muestra FFPE deberia ser como maximo:

« De 600 mm? si se usan secciones de tejido FFPE de 5 um

« De 300 mm?, si se usan secciones de tejido FFPE de 10 um

o PRECALCION

« Para realizar la macrodiseccién, utilice un escalpelo exclusivo por muestra u otra herramienta
adecuada para evitar la contaminacidn cruzada entre muestras.
« Eluso de muestras tefiidas puede generar resultados no validos o incorrectos.

8.2 Almacenamiento

Se pueden almacenar secciones de tejido FFPE de 5 um - 10 um a 15 - 30 °C durante un méximo de 60 dias.

8.3 Preparacion de la muestra

8.3.1 Cortes de tejido FFPE

Para preparar una muestra de un corte de tejido FFPE, siga estas instrucciones:

1 Humedezca dos filtros de papel con agua sin nucleasas. Utilice pinzas para colocarlos en un
. portaobjetos de vidrio.
2 Utilice pinzas para colocar uno o més cortes de tejido FFPE en uno de los filtros de papel
" humedecidos (hasta que se hayan alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).
3 | Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre el corte de tejido FFPE.
4 Continle con el capitulo 9 Realizar un Test en la pagina 15.

8.3.2 Laminas con tejido FFPE montadas sobre vidrio

Para preparar una muestra de una ldmina con tejido FFPE montada sobre vidrio, siga estas instrucciones:

Paso  ACCION
1 Humedezca dos filtros de papel con agua sin nucleasas. Use las pinzas para colocarlos sobre el
: portaobjetos de vidrio que contiene la seccion de tejido FFPE.
2 Con una navaja nueva, raspe la seccion de tejido FFPE (macrodiseccién) del vidrio.
3 Transfiera el material FFPE raspado a uno de los flltros de papel humedecidos.
4 . Deforma opuonal cuando use mas de una seccién de tejido, repita los pasos 2 y 3 con Ia misma
navaJa {hasta que haya alcanzado los requisitos minimos de tejido tumoral).
5  Utilice pinzas para colocar el segundo filtro de papel humedecido sobre el corte de tejido FFPE
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8.3.2 Laminas con tejido FFPE montadas sobre vidrio

material.

6  Deseche la navaja.

7 Continde con el capitulo 9 Realizar un Test en la pagina 15.

-14-
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9 Realizar un Test

9 Realizar un Test

INFORMALCION
Consulte el Manual del Operador de Idylla™ para obtener mas informacion sobre cdmo realizar los Tests.

9.1 Procedimiento del Test

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

Paso ACCION

‘ Abra la bolsa del Cartucho y sdquelo.
o F"f{&imtuti(‘:»m
T No utilice objetos puntiagudos para abrir la bolsa del Cartucho.
Utilice el Cartucho en un intervalo de 8 horas tras la apertura de la bolsa sellada y de
la carga de la muestra.

2 Presione Nuevo Test en la Consola

Escanee el codigo de barras del contenedor de la muestra con el lector de cédigos de
barras de la Consola. |

3
- O BIEN -
Complete manualmente la identificacién de la muestra en el campo correspondiente.
4 Escanee el cddigo de barras 2D ubicado en la parte superior del Cartucho con el lector de
- codigos de barras de la Consola.
g De manera opcional, puede escribir un comentario para incluirlo en la solicitud de Testy
en el informe de resultados del Test.
6 Presione Conflrmar para terminar la solicitud del Test.
7 | Prepare la muestra como se describe en el capltulo 8.3 Preparacién de la muestra
8 Sostenga el Cartucho por el cuerpo y tire de la tapa para abrirla.
Use pinzas para recoger Ia muestra preparada, incluidos los filtros de papel, y transfiéralaa |

la apertura del Cartucho.

Coléquela con cwdado en la almohadilla para la lisis en la parte inferior.

9 o PRECAUCION
Asegurese de situar la muestra en el medio de la almohadilla de la lisis para garantlzar
un correcto funcionamiento del Test.
Asegurese de no tocar la almohadllla de la lisis con las pinzas o con Ios dedos

Quite el clip y cierre el Cartucho empujando la tapa de manera firme para asegurarse de
10 que se cierre de manera correcta. Tire suavemente de la tapa para confirmar que esta
fijada.

11 |Escoja un Instrumento que esté disponible para el procesamiento.
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9.2 Control de calidad

Paso ACCION

: . CONBEID

Una luz blanca que parpadea alrededor de la bandeja sefiala el instrumento
propuesto para la ejecucién del Test.

| 12 Presione el botdn de abrir y cerrar de la bandeja para abrir la bandeja de Instrumentos.
| ] -
|

13 Coloque el Cartucho en la bandeja.

Presione el botén de abrir y cerrar de la bandeja para cerrar la bandeja de Instrumentos.
14 El Test empieza de forma automdtica. El anillo de luz blanca en el Instrumento estd
constantemente encendido.

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

En la Consola, se muestra el tiempo de procesamiento.

v o lNFélviMA‘C!({)N
16 El tiempo de procesamiento de un Idylla™ NRAS Mutation Test es de
aproximadamente 110-115 minutos.

Cuando el Test ha finalizado, vea los resultados del Test en la pantalla de la Consola.

17
También puede imprimir el informe.

Deseche el Cartucho usado segun los procedimientos del laboratorio.

18 o INFORMACION
: Las directrices para la eliminacion de desechos estan disponibles en los documentos

del Clinical and__Laboratory Standards Institute (6, 7, 8).

9.2 Control de calidad

Cada Idylla™ NRAS Mutation Test incluye controles de procesamiento de la muestra integrados para verificar
que se ha completado adecuadamente el proceso desde la muestra hasta el resultado. Ademas, estas
reacciones de control son una medida de la cantidad de ADN amplificable en la muestra y se utilizan en el
andlisis del estado de mutacién de la muestra.

Se pueden utilizar materiales de control externos para fines de control de calidad, pruebas de verificacién,
formacién y otros fines. Los materiales de control derivados de FFPE de NRAS estdn disponibles comercialmente
y se pueden comprar en Horizon Diagnostics (http://www.horizondiscovery.com), por ejemplo. Los siguientes
productos estan disponibles en Horizon Diagnostics en varias frecuencias alélicas:

« NRASG12D

« NRASG12vV

« NRASG13D

o NRAS A59T

« NRASQ61H

« NRAS Q61K

« NRASQ61L

« NRAS Q61R

o« NRAS A146T

« Tipo salvaje de NRAS
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9.2 Control de calidad

obtener mas informacidn.

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

Estas muestras FFPE artificiales se envian como cortes de tejido FFPE en tubos separados y se deben manipular y
procesar exactamente de la forma descrita en el capitulo 8.3.1 Cortes de tejido FFPE.
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10 Interpretacion de los resultados

10 Interpretacion de los resultados

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

Elidylla™ NRAS Mutation Test puede informar de tres tipos de resultados posibles:

o Sin mutacién en NRAS coddn 12,13,59,61,117,0 146
« Mutacion detectada en NRAS coddn 12, 13, 59,61, 117, 0 146
« Novilido

Cuando se detecta una mutacion, se proporciona mas informacién sobre el tipo de mutacién y se muestran los |
|
siguientes detalles en la pantalla de la Consola: |

« Proteina: indica la mutacién segin la nomenclatura de la Human Genome Variation Society (HGVS). |
« Cambio de nucledtido: indica los cambios de nucledtidos y su posicion en el gen NRAS.

10.1 Resultados vdlidos

En caso de que el Test sea vélido, el resultado para el gen NRAS se muestra en la Consola.
Los resultados se muestran en la Consola en la siguiente distribucién:

Figura 2. Ejemplo de resultado de Mutacion detectada que se muestra en la Consola.

|
|
|
|
|
GenoTIPO NRAS IVIUTACION DETECTADA EN EL CODON 12 pe NRAS

| Mutation | G12D

Proteina | p.Gly12Asp

Cambio de nucleétido ¢.35G>A

Cq del control de NRAS 132,7

AN
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10.1.1 Mutacion detectada en NRAS

10.1.1 Mutacion detectada en NRAS

Tabla 4. Posibles resultados de NRAS detectados por el Idylla™ NRAS Mutation Test.

CAMBIO DE NUCLEOTIDO |

CoboN MUTACION PROTEINA
| G120 p.Glyl2Asp ¢.35G>A ‘
| G12C p.Gly12Cys €34G>T
G128 | p.Gly12Ser ¢.34G>A
G12A/V p.Gly12Ala/p.Gly12val €.35G>C/c.35G>T ‘
G13D p.Glyl3Asp c.38G>A ‘
;613R/V p.Gly13Arg/p.Gly13val c.37G>C/.cb.3‘86>T -
AS9T p.Ala59Thr c.175G>A » ‘
Q61K ‘ “b.‘GinGiLys ¢.181C>A
Q61R p.GIn61Arg c.182A>G
Q61lv_“ p.Gln6llLeu c.182A>T
Q61H p.GIn61His ¢.183A>C;c.183A>T
K117N p.Lys117Asn €.351G>C;c.351G>T
A146T/V p. Ala146Thr/Val c.436G>A/c.437C>T

10.1.2 Sin mutacion en NRAS

Figura 3. Ejemplo de resultado Sin mutacion que se muestra en la Consola.

GENOTIPO NRAS SIN MUTACION EN NRAS CODON 12, 13, 59, 61, 117 0 146

Cuando la Consola muestra un resultado de Sin mutacion en, la presencia de una mutacién en NRAS
codones 12, 13, 59, 61, 117, y 146 no se puede excluir, ya que los resultados dependen de:

¢ laintegridad del ADN de la muestra,

« el porcentaje de alelos mutantes presentes en la muestra,
« laausencia de sustancias inhibidoras y
« la presencia de suficiente ADN amplificable.

10.1.3 Cq del control de NRAS

El Cq del control de NRAS es el Cq medio de todas las sefiales en el Cartucho y se mostrard con fines

informativos.

Este valor de Cq indica la cantidad de datos de ADN amplificable y puede correlacionarse con el rendimiento
del LOD del Test {consulte el capitulo Sensibilidad analitica on page 22).
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10.2 Resultado no valido

10.2 Resultado no vélido

Por los motivos que se mencionan a continuacion, se notificard un resultado no valido.

Muestra:

« Presencia de inhibidores en la muestra

« Grave fragmentacion de ADN gue podria estar provocada por un periodo de fijacién demasiado prolongado
« Colocacidn incorrecta de la muestra en el Cartucho

« Volumen de la muestra fuera de rango

« Muestra no afiadida

Cartucho:

» Cartuchos almacenados incorrectamente
+ Uso de Cartuchos que superaban el periodo de uso después de extraerlos de la bolsa
« Mal funcionamiento del Cartucho

Figura 4. Ejemplo de resultado No vdlido que se muestra en la Consola.

GenoTiro NRAS NO VALIDO

Observacion ' Repetir Test con un nuevo Cartucho.
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11 Limitaciones

11 Limitaciones

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

Para uso diagndstico in vitro.

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

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

El Idylla™ NRAS Mutation Test estd optimizado solo para su uso con el Sistema Idylla™.

El idylla™ NRAS Mutation Test utiliza secciones de tejido FFPE procedentes de lesiones tumorales
colorrectales.

El Idylla™ NRAS Mutation Test se debe utilizar de acuerdo con estas instrucciones de uso. Cualquier
desviacion con respecto a las instrucciones debera ser verificada para determinar la idoneidad por el
usuario.

Elldylla ™ NRAS Mutation Test no debe utilizarse ni para el diagndstico del cdncer colorrectal ni para fines de
seguimiento.

Elidylla™ NRAS Mutation Test es un Test cualitativo. El Test no estd diseflado para mediciones cuantitativas
de frecuencias alélicas.

El drea de tejido recomendada para el idylla™ NRAS Mutation Test es de 250 mm? para secciones de tejido
FFPE de 5 um y de 225 mm? para secciones de tejido FFPE de 10 um, con un porcentaje de células
tumorales preferiblemente del 10 % o mayor. Cuando se utilicen muestras gue no cumplan estos criterios,
es posible que los resultados no sean fiables ni vélidos.

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

Una recoleccidon y manipulacién incorrectas de la muestra pueden dar lugar a un ADN degradado y
desaminado, lo que puede afectar a los resultados obtenidos con el Test.

El uso de muestras tefiidas puede generar resultados no validos o incorrectos.
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12 Rendimiento

12 Rendimiento

Durante los estudios de rendimiento se han obtenido los siguientes datos:

« Sensibilidad analitica {limite de deteccién)

« Especificidad analitica

« Reproducibilidad

o Precisién: Rendimiento del Idylla™ NRAS Mutation Test en comparacién con un método de referencia
« Sustancias de interferencia

o Conmutabilidad

12.1 Sensibilidad analitica

El limite de deteccién (LOD, por sus siglas en inglés) viene definido por la menor frecuencia alélica en la que los
alelos mutantes pueden detectarse de forma sistematica en 295 % de los tests. Los datos de 16 000 copias de
antecedentes silvestres (WT, por sus siglas en inglés) FFPE en cada una de las cinco reacciones PCR
multiplexadas de un Cartucho son representativos para una muestra estandar de referencia de FFPE.

Para calcular el LOD de cada una de las 18 mutaciones detectadas por el idylla™ NRAS Mutation Test, se
probaron diluciones en serie que contienen una gama de frecuencias alélicas de cada mutante, con tres niveles
de datos de antecedentes WT FFPE en la reaccién PCR. Los niveles de datos iban del 25 % al 1 % en 1 000 copias
(4 diluciones); del 20 % al 1 % en 4 000 copias (4 diluciones), y del 10 % al 1 % en 16 000 copias (3 diluciones).
Las diluciones en serie se prepararon a partir del estindar de referencia FFPE mutante licuado (para las
mutaciones comercialmente disponibles) u oligonucledtidos de ADN objetivo sintéticos que albergan la
mutacién y se afiadieron al esténdar de referencia de WT FFPE de NRAS. Los tests se llevaron a cabo mediante
un enfoque de dos pasos: (1) un estudio de rangos de dosis con seis repeticiones por cada dilucién y (2} un
estudio refinado con doce repeticiones para un rango de diluciones mas concreto cerca del LOD estimado. Se
usaron Cartuchos de tres lotes de validacion diferentes. Se ha utilizado la tasa de positividad de mutaciones de
las diluciones en serie para calcular el LOD mediante regresion logistica. En la tabla 5 se proporciona el LOD de
cada mutante en los tres niveles de datos, con el valor Cq correspondiente del control de NRAS (valor Cq medio
del control de NRAS de todos los tests LOD realizados en este nivel de datos).
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Tabla 5. Los niveles de LOD estimados para cada mutante en los tres niveles de datos se miden en tres lotes.

MENOR FRECUENCIA ALELICA CON UNA TASA DE POSITIVIDAD 295 % {LOD)

ONCOGEN Exon Conon Mutacion  CAMBIO DE En 1 000 cOPIAS DE En 4 000 corias b EN 16 000 cOPIAS DE
NUCLEGTIDO WT FFPE WT FFPE WT FFPE
CQ DE CONTROL DE CQ DE CONTROL DE CQ DE CONTROL DE
NRAS = 35,0 NRAS = 32,7 NRAS = 30,9
NRAS 2 12 GI2D  c35G>A 55% 14% 10%
G12C  c34G>T* '10% 1,0% 1,0%
G12S  ¢.34G>A* >30% 21,0% 55%
G12v . ¢c.35G>C 50 % 2,2% 1,0%
G12A  c35G>T* 113% 1,0% 1,0%
13 G130  c38G>A  239% 6,0 % 1,5%
'GI3R  c.37G>C* 146% 1,0% 1,0%
G13V c.38G>T* 1,0% 1,0% 1,0%
3 59 AS9T c.175G>A 250% 5,0% 3,0%
61 Q61K  ;c.181C>A 1204 % 5,0% 13%
Q61R  c.182A>G | 150% 50 % 1,6%
Q61L  c.182A>T 199% 5.0 % 13%
Q61H  c.183A>C* 14 % 1,0% 1,0%
Q61H c183A>T 145% 4,0% 10%
4 117 K117N  ¢351G>C 50% 33% 1,0%
K117N €.351G>T* 1,0% 1,0% 1,0%
146 A146T cA436G>A° >30% >30 % 8,5%
Al46V | cA37C>T* 16,0% 1,5% 1,0%

*Las diluciones en serie se prepararon a partir de ADN objetivo sintético que alberga la mutacién, ya que el estandar de referencia FFPE
mutante no estaba comercialmente disponible.

°Respecto a NRAS A146T, el estudio de rangos de dosis se llevé a cabo mediante ADN objetivo sintético, mientras que para el estudio de
refinamiento estaba disponible el estandar de referencia FFPE.

Se incluyeron las mutaciones mds prevalentes (es decir, 23 % entre pacientes con cancer colorrectal (CCR) con
mutacion en el NRAS) para confirmar el nivel de LOD estimado. Se ha evaluado como minimo una mutacién
para cada coddn. Se ha realizado mediante pruebas en 25 réplicas cerca del correspondiente limite superior del
intervalo de confianza del 95 %, con un nivel de datos representativo para una muestra del estdndar de
referencia FFPE (es decir, 16 000 copias de antecedentes WT FFPE en la reaccién PCR) en un lote de validacion.
En la tabla 6 se proporciona la minima frecuencia alélica (LOD) con una tasa de positividad de al menos el 95 %
con una confianza del 95 %.
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12.2 Especificidad analitica NRAS S %

Tabla 6. Niveles de LOD confirmados para 9 mutaciones del NRAS con una tasa de positividad de ol menos el 95 % con una
confianza del 95 % en un nivel de datos representativo de un esténdar de referencia FFPE.

VIENOR FRECUENCIA ALELICA CON
UNA TASA DE POSITIVIDAD 295 %

{LoD)

ONCOGEN EXON Copon MUTACION CAMBIO DE £N 16 000 corias e WT FFPE TASA DE
NUCLEGTIDO POSITIVIDAD

NRAS 2 12 1G12D  c.35G>A 1,7% 25/25

G12C €.34G>T 1,0% 25/25

, Gl2v  |c3565C 5,0% 25/25

13 GI3R  c37G>C* 10,0 % 25/25

3 59 AS9T | c.175G>A 9,0 % 25/25

61 Q61K c.181C>A 2,0% 25/25

Q61R  c.182A>G 3,3% 25/25

4 117 K117N | ¢.351G>C 1,0% 25/25

146 A146T | c.436G>A 15,0 % 25/25

*Las diluciones en serie se prepararon a partir de ADN objetivo sintético que alberga la mutacion, ya que el estandar de referencia FFPE
mutante no estaba comercialmente disponible.

El Idylla™ NRAS Mutation Test puede detectar frecuencias alélicas al:
¢ <5% en el gen NRAS en los codones 12 y 61 (las mutaciones mas prevalentes, es decir, 23 % entre pacientes
con CCR con mutacién en el NRAS);
e <10 % para mutaciones en el gen NRAS en los codones 13,59y 117; y
¢ <15% en el gen NRAS en el coddn 146 (mutaciones poco frecuentes, es decir, <3 % entre pacientes con
CCR con mutacién en el NRAS).

12.2 Especificidad analitica

£l andlisis in silico de la secuencia del genoma humano no identifico reactividad para ninguno de los cebadores
de oligonucledtidos fuera del gen NRAS que pudiera resultar en una deteccion no especifica. Esto excluye la
reactividad cruzada de los cebadores del Idylla™ NRAS Mutation Test con homoélogos de la secuencia en el gen
KRAS. Asi mismo, la evaluacién de 45 muestras positivas de KRAS de pacientes con CCR metastdsico no detectd
ninguna mutacion.

Las mutaciones de los genes NRAS objetivo del Idylla™ NRAS Mutation Test que debe detectar el Test se
identificaron en el analisis in sifico. El examen de las mutaciones notificadas para los genes NRAS humanos
revelaron que no habia otras variantes aparte de las mutaciones objetivo notificadas en las muestras de tejido
colorrectal.
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12.3 Reproducibilidad

12.3 Reproducibilidad

La reproducibilidad del Idylla™ NRAS Mutation Test se ha evaluado mediante un panel que representa cuatro
mutaciones de NRAS o prevalentes en el céncer colorrectal. El panel se compone de estandares de referencia
de FFPE artificiales con una frecuencia alélica que se corresponde de dos a cinco veces con el nivel validado de
LOD. Los estandares de referencia de FFPE con las frecuencias alélicas objetivo se derivaron y personalizaron a
partir de estandares comercialmente disponibles, con una frecuencia alélica del 50 %:

« Estandar de referencia NRAS G12D FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

o Estandar de referencia NRAS G12V FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

« Estandar de referencia NRAS Q61K FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

« Estandar de referencia NRAS Q61R FFPE con una frecuencia alélica del 10 %

12.3.1 Reproducibilidad entre laboratorios

Se realizd un estudio de reproducibilidad entre laboratorios para evaluar la reproducibilidad entre
laboratorios, entre ejecuciones, entre instrumentos, entre dias y entre operadores. El panel de estdndares
de referencia se probd en 3 instalaciones distintas y en cada una de ellas por duplicado en 2 Instrumentos |
Idylla™ distintos durante 5 dias, por 2 operadores distintos, para un total de 120 resultados del Test por

muestra. Los resultados del andlisis cualitativo, basado en las lamadas de mutacion en el NRAS obtenidas, en

las tres instalaciones, se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Resultados de reproducibilidad entre laboratorios.

MUESTRA CONCORDANCIA (PORCENTAJE) INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % (PORCENTASE) POR LAS DOS CARAS
10 % de NRAS G12D  120/120 {100 %) [96,9 - 100]
1‘6 % de NRAS G12V | 120/120 (100 %) (96,9 - 100]
10 % de NRAS Q61K © 120/120 (100 %) [96,9 - 100]
10 % de NRAS Q61R  120/120 (100 %) [96,9 - 100]

12.3.2 Reproducibilidad entre lotes

Se realizé un estudio de reproducibilidad entre lotes para evaluar la reproducibilidad entre lotes, entre
ejecuciones, entre instrumentos y entre dias. E! panel de estdndares de referencia se probé en 3 lotes
diferentes y en cada uno de ellos por duplicado en 2 Instrumentos Idylla™ distintos durante 5 dfas, por 1
operador, para un total de 60 resultados del Test por muestra. Los resultados del analisis cualitativo en los
tres lotes, basado en las llamadas de mutacién en el NRAS obtenidas, se muestran en la tabla 8.

Tabla 8. Resultados de reproducibilidad entre lotes.

IMIUESTRA CONCORDANCIA (PORCENTAJE)  INTERVALO DE CONFIANZA DEL 95 % (PORCENTAIJE) POR LAS DOS CARAS
10 % de NRAS G12D | 60/60 {100 %) [94,0 - 100]
10 % de NRAS G12V  60/60 (100 %) [94,0 - 100]
£0 % de NRAS Q61K  60/60 (100 %) [94,0 - 100]
10 % de NRAS Q61R 60/6b (100 %) [94,6 - 100}
-25- f&]lla /'
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12.4 Precisién: Rendimiento del Idylla™ NRAS Mutation

Test en comparacidn con un método de referencia

El andlisis de discrepancia con modelado lineal mixto no muestra ningun efecto o muestra efectos
desdefiables en las diferentes fuentes de variacion utilizadas en los estudios de reproducibilidad entre
laboratorios y entre lotes.

En conclusién, la reproducibilidad entre laboratorios y entre lotes para cuatro mutaciones prevalentes de
NRAS del Idylla™ NRAS Mutation Test es, con una confianza del 95 %, superior al 96,9 % (entre laboratorios)
y al 94,0% (entre lotes).

12.4 Precision: Rendimiento del Idylla™ NRAS Mutation Test en

comparacion con un método de referencia

El rendimiento del diagndstica del Idylla™ NRAS Mutation Test se evalud sobre 242 muestras procedentes de
pacientes con cancer colorrectal (CCR) metastdsico. Las muestras se incluyeron conforme a los requisitos, tal
como se describe en el capitulo 8 Tipo de muestra, almacenamiento y preparacion. Los resultados se |
compararon con un método de referencia basado en secuenciacion que detecta mutaciones en los codones 12, |
| 13,59, 61, 117 y 146 del gen NRAS.
; Después de una ejecucién inicial, se informé de cuatro errores del sistema y tres ejecuciones no validas, lo que
| provocé 235 resultados de tests vélidos. La comparacion detallada de los resultados vélidos entre el dylla™
; NRAS Mutation Test y el método de referencia se muestra en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados del Idylia™ NRAS Mutation Test frente al método de referencia.

MUESTRAS
pe CCR

IMETODO DE REFERENCIA

(N = 235)

NRAS GlZA:GZLZV:GlZCVGIZD G125:G13D Q61H Q61K Q61L Q61R Sin Totales
i mutacion

GlZA/V

G12¢C

G12D

Q W N n

G125

G13D

{DYLLA™

NRAS  NOGHRY
MUTATION §

I Q61K
Q61L

D W N R R

Q61R

Sin 201
mutacién
enel

NRAS , ,
Totales 1 4 2 8 0 11 1 7 3 6 202 235

En 1 de 235 muestras, el Idylla™ NRAS Mutation Test detecté una mutacién en el coddn 12, aunque el método
de secuenciacién de referencia clasificara esta muestra como Sin mutacién.
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12.5 Sustancias de interferencia

N RAS{

El andlisis de concordancia de los resultados de los tests se muestra en la tabla 10. Las concordancias
porcentuales y los intervalos de confianza del 95 % (puntuacién de Wilson por una cara) se muestran en la tabla
11. Esto se traduce en una concordancia porcentual global del 99,6 % [98,1 % - 100 %] entre el Idylla™ NRAS
Mutation Test y el test de referencia.

Tablo 10. Concordancia del Idylla™ NRAS Mutation Test en comparacion con el método de referencia.

MUESTRAS DE

CCR
{n=235)

METODO DE REFERENCIA

loyua™ NRAS Mutacion Sin mutacion en
NRAS detectadaen el el NRAS
MUTATION NRAS
TesT
Mutacion detectada en el NRAS 1* 134
Sin mutacion en el NRAS 0 201
Totales 33 1202 1235

*Se ha confirmado como positiva una muestra gue solo dio positivo en Idylla (G12D), mediante una PCR digital en gotas (frecuencia alélica
<5 %)

Tabla 11. Concordancia del Idylla™ NRAS Mutation Test frente al método de referencia.

NRAS
Estimacion puntual Limite inferior del 95 % Limite superior del 95 %
Concordancia 99,6 % 98,1 % 100 %
diagnostica
general
Concordancia | 100 % NA NA
: diagnéstica
positiva
Concordancia 99,5 % 97,8% 100 %
diagndstica ,
negativa !

NA: No aplicable; No se han determinado intervalos de confianza respecto a la concordancia diagndstica positiva, puesto que se haincluido
un ntmero limitado de muestras positivas.

12.5 Sustancias de interferencia

El posible efecto del tejido necrético {tabla 12) y la presencia de mucina (tabla 13) en el rendimiento del Idylla™
NRAS Mutation Test se ha investigado en 242 muestras de pacientes con CCR metastdsico.

En el caso de muestras con necrosis por encima del 10 % del drea de tejido FFPE, los resultados fueron
concordantes y vélidos en un 100 %. Los casos poco frecuentes de observaciones discordantes o no validas se
produjeron en muestras con necrosis por debajo del 10 %. Esto indica que el tejido necrético no interfiere en el
idylla™ NRAS Mutation Test. En el caso de muestras con mucina, no se observé correlacion alguna entre la
presencia de mucina y resultados discordantes o no vélidos, lo que indica que la presencia de mucina no
interfiere en el Idylla™ NRAS Mutation Test.

S

\
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12.6 Conmutabilidad

Tabla 12. Rendimiento del Idylla™ NRAS Mutation Test para muestras FFPE con distintos niveles de necrosis.

PORCENTAJE DE TENDO NECROTICO EN EL AREA DE TENDO FFPE VALIDO (%) CONCORDANTE {%)*

: <10 % 184/187 (98,4 %) 183/184 (99,5 %)
10%-25% 40/40 (100 %) 40/40 (100 %)
25% -50% | 15/15 (100 %) 15/15 (100 %) ‘

*Elporcentaje de resuitados de tests concordantes se calcula tinicamente seglin los resultados de tests validos

Tobla 13. Rendimiento del Idylia™ NRAS Mutation Test para muestras FFPE con distintos niveles de mucing.

‘ PORCENTASE DE MUCINA EN EL AREA DE TEJIDO FFPE VALIDO (%) CONCORDANTE {%)*
<10 % 210/212 (99,1 %) 209/210 (99,5 %)
10 % -25% 19/20 (95 %) 19/1.9 (100 %)
25%-50% “ 9/9 (100 %) 9/9 (100 %)
Desconacido 1/1 (100 %) 1/1 (100 %)

*El porcentaje de resultados de tests concordantes se calcula inicamente segin los resu itados de tests validos

12.6 Conmutabilidad

El Idylla™ NRAS Mutation Test puede rastrear el gen NRAS. El método de secuenciacién de referenciay el
Idylla™ NRAS Mutation Test detectan las mutaciones silvestres de NRAS en los codones 12, 13, 59, 61, 117 y 146.
La incertidumbre del Test es muy baja, como han demostrado los estudios de reproducibilidad y los estudios
comparativos en muestras clinicas.

|
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14 Simbolos de uso habitual

14 Simbolos de uso habitual

SIMBOLO REFERENCIA

_ ISO 15223-1:2012*

N¢ de ref. de simbaolo 5.1.6

DESCRIPCION

Numero de catalogo
Indica el niimero de catélogo del fabricante para poder
identificar el dispositivo médico.

Cédigo de lote

1SO 15223-1:2012*
N2 de ref. de simbolo 5.1.1

ISO 15223-1:2012* ,
LOT , Indica el cddigo de lote del fabricante para poder identificar
N¢ de ref. de simbolo 5.1.5
el lote.
Fabricante

Indica el nombre del fabricante del dispositivo médico,
conforme establecen las Directivas de la UE 90/385/CEE,
93/42/CEE y 98/79/CE.

SO 15223-1:2012*
N¢ de ref. de simbolo 5.1.7

Limite de temperatura
Indica los limites de temperatura a los cuales se puede
exponer el dispositivo médico de manera segura.

1SO 15223-1:2012*
N de ref. de simbolo 5.1.4

Fecha de caducidad
Indica la fecha después de la cual no se debe usar el
dispositivo médico.

150 15223-1:2012*
Ne de ref. de simbolo 5.4.3

Consulte las instrucciones de uso

Indica la necesidad de que el usuario consulte las
instrucciones de uso.

Ne de ref. de simbolo 5.5.5

Contiene suficiente para <n>
indica el ndmero total de tests de diagndstico in vitro que se
pueden realizar con los reactivos del kit de diagndstico in
vitro.

1SO 15223-1:2012*
N¢ de ref. de simbolo 5.4.2

No reutilizar
Indica que se trata de un dispositivo médico destinado para
un Unico uso o para usar en un solo paciente durante un
unico procedimiento.

1SO 15223-1:2012*
Ne de ref. de simbolo 5.2.8

No usar si el envase estd dafiado

Indica que se trata de un dispositivo médico que no se debe
usar si el envase estd daflado o abierto.

SO 15223-1:2012*
Ne de ref. de simbolo 5.7.1

ad
{
s
(T3]
W f SO 15223-1:2012*
®@
®
K

Nimero de paciente
Indica un namero Unico asociado a un paciente individual.

VD IS0 15223-1:2012*
i Ne de ref. de simbolo 5.5.1

Dispositivo de diagndstico in vitro
Indica que se trata de un dispositivo médico destinado a ser
utilizado como un dispositivo médico de diagnéstico in vitro.

. ISO 7010:2010**

Ne de ref. de simbolo W001 :

Sefial general de advertencia

Indica una advertencia de caracter general.

30- s
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15 Datos de contacto

. Directiva 98/79/CE sobre
( € productos sanitarios para
diagndstico in vitro

Conformité Européenne
Marca CE de conformidad con las directivas europeas.

tcono del codigo clave (cddigo clave). El codigo impreso

E‘: ! N/d junto a este icono se utiliza para obtener documentacion de
usuario.
codigo de
( bar%as) N/d Funciona como un identificador Gnico del dispositivo.

*15223-1. Segunda edicién 01-07-2012. Dispositivos médicos. Simbolos que se utilizardn en las etiquetas, el
etiquetado y la informacion que cabe suministrar. Parte 1: Requisitos generales

Ne de identificacion de la FDA: 5-90

*¥|S0 7010:2011 Simbolos gréficos. Colores y sefiales de seguridad. Sefiales de seguridad registradas

15 Datos de contacto

ASISTENCIA DETALLES

Atencion al cliente y +32 15 632 888
Asistencia técnica al
cliente

Fax: +32 15632 692
customerservice@biocartis.com

Documentacion ' Toda la documentacién de usuario disponible se puede obtener en el sitio web de
Biocartis o en los nimeros de teléfono gratuitos incluidos en la Hoja de seguridad.
www .biocartis.com (seccién Order & Support)

« Suscribase como cliente para tener acceso al drea protegida de Biocartis e inicie

sesion
« Encuentre toda la documentacién y ayuda en el sitio del area protegida (TTP,

otra informacidn)

www.biocartis.com/ifu

« Repositorio de todas las IDU y Manual del Operador de Idylla™
|« Utilice el cédigo clave que figura en el etiquetado del productc y en el capitulo
Materiales requeridos pero no suministrados en la pdgina 9
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Informacion de copyright

© Biocartis NV, 2017. Todos los derechos reservados. Ninguna parte de la presente publicacién se puede reproducir,
transmitir, transcribir ni traducir a ningdn idioma o lenguaje informatico, de ningtin modo ni por ningtn medio sin el previo
consentimiento por escrito de Biocartis N.V.. El producto solo se puede utilizar de acuerdo con los Términos y Condiciones
de Biocartis (los que se le han proporcionado al adquirir el producto), incluso en términos de derechos otorgados bajo
licencia (lo que puede y no puede hacer), de garantia y de uso del software. Lea atentamente los presentes Términos y
Condiciones de Biocartis antes de hacer cualquier uso del producto.

il

Biocartis N.V.

Generaal De Wittelaan 11 B3, 2800 Mechelen, Bélgica
+32 15 632 888

www,biocartis.com

Biocartis se reserva el derecho de modificar sus productos y servicios en cualquier momento. Si bien los productos se han
preparado para garantizar su precisién, Biocartis no asume ninguna responsabilidad por los errores, inexactitudes u
omisiones que pudiera encontrar en estas instrucciones de uso, por usar el Idylla™ NRAS Mutation Test sin haber |eido estas
instrucciones de uso, ni por usar el Sistema Idylla™sin haber leido la documentacion del Sistema.

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

Idylla es una marca comercial registrada en los Estados Unidos y otros paises.

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

Este producto estd protegido por una o mds patentes de EE. UU.: D686'335; US 8'563'324; US 8'703'476; US0’'097'626;
US8'563'324; US 9492’823; UUS8’992'865; y patentes equivalentes y solicitudes de patentes en otros paises.

Este producto contiene tecnologia PlexZyme™ y PlexPrime™ protegida por las patentes concedidas y en trdmite en
determinadas jurisdicciones, suministradas bajo licencia de SpeeDx Pty Ltd.

PlexZyme™ y PlexPrime™ son marcas comerciales de SpeeDx Pty Ltd.

Este producto contiene sondas Hilyte™ y QXL®. Hilyte™ y QXL® tienen licencia conforme a un contrato con Eurogentec S.A,, y
estas Sondas con Licencia se venden en exclusiva con fines de diagndstico.

Hilyte™ es una marca comercial de Anaspec, Inc.

QXL® es una marca comercial registrada de Anaspec, Inc.

VERSION PUBLICACION LISTA DE ACTUALIZACIONES
1 05/2017 Primera versién
INDICACION AL CONSUMIDOR

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

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

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

Uso Profesional Exclusivo. Autorizado por la A.N.M.A.T. PM-1127-291
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