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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Afo del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-7849-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Octubre de 2020

Referencia: EX-2020-43474740-APN-DGA#ANMAT

VISTO e expediente N° EX-2020-43474740-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos Alimentos y TecnologiaMedicay,

CONSIDERANDCO:

Que por los presentes actuados la firma TECNOLAB S.A. solicita autorizacion para la venta a laboratorios de
andlisis clinicos del Producto Médico para diagnéstico de uso “in vitro” denominado: Monoclonal Mouse Anti-
Human PD-L 1, Clone 22C3 (M 3653).

Que en e mencionado expediente consta € informe técnico producido por € Servicio de Productos para
Diagnostico que establece que el producto redine las condiciones de aptitud requeridas para su autorizacion.

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

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

Que la presente se dicta en virtud de | as facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por dllo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcion en el Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica (RPPTM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
del producto médico para diagnostico de uso in vitro denominado: Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L1,
Clone 22C3 (M 3653), con los Datos Caracteristicos que figuran al pie de la presente, de acuerdo con lo solicitado
por lafirma TECNOLAB S.A.

ARTICULO 2°.- Autoricense los textos de los proyectos de rétulos y Manual de Instrucciones que obran en €l
documento N° IF-2020-43469019-APN-DGA#ANMAT y |F-2020-43467468-APN-DGA#ANMAT.

ARTICULO 3°.- En los rétulos e instrucciones de uso autorizados deberé figurar la leyenda “ Autorizado por la
ANMAT PM 1252-191", con exclusion de toda otra leyenda no contemplada en la normativa vigente.

ARTICULO 4°.- Extiéndase e Certificado de Autorizacion e Inscripcion en e RPPTM con los datos
caracteristicos mencionados en esta disposicion.

ARTICULO 5°- Registrese. Inscribase en e Registro Nacional de Productores y Productos de Tecnologia
Meédica a nuevo producto. Por el Departamento de Mesa de Entrada, notifiquese a interesado, haciéndole entrega
de la presente Disposicidn, conjuntamente con rétulos e instrucciones de uso autorizados y el Certificado
mencionado en e articulo 4°. Girese a la Direccién de Gestién de Informacion Técnica a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.-

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS
LABORATORIO: TECNOLAB SA.
NOMBRE COMERCIAL: Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L 1, Clone 22C3 (M 3653).

INDICACION DE USO: El anticuerpo monoclonal de ratén anti-PDL 1 humana, clone 22C3, est4 indicado para
su uso en inmunohistoguimica (IHQ). Este anticuerpo marca PD-L 1 en tejido normal y neoplasico.

FORMA DE PRESENTACION: Envases conteniendo 1 vial x 0.2 ml.

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 26 (VEINTISEIS) meses desde la
fecha de elaboracion conservado entre 2y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: Dako North America, Inc. (6392 Via Real, Carpinteria,
Cadlifornia93013. (USA).
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IMPORTADOR: TECNOLAB S.A. Estomba N2 964 - c1427cco. C.A.B.A. Argentina. Teléfono:
54-11- 4-555-0010.

DIRECTOR TECNICO: Biog. Marisol Masino.

ORIGEN DE ELABORACION: Dako North America, Inc., 6392 Via Real, carpinteria, CA 93013,
USA.
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Monoclonal Mouse
Anti-Human PD-L1
Clone 22C3

N.° de catalogo M3653

Uso previsto Para uso diagndstico in vitro.
Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L1, Clone 22C3, esta indicado para su uso en inmunohistoquimica. Este
anticuerpo marca PD-L1 en tejido normal y neoplasico. La interpretacion clinica de los resultados de cualquier
tincién, o su ausencia, debe complementarse con estudios morfoldgicos mediante los controles adecuados y
debe evaluarla un anatomopatélogo cualificado en el contexto de la historia clinica del paciente y de otras
pruebas diagnésticas. Este anticuerpo esta indicado para su uso después de realizar el diagndstico primario
del tumor mediante histopatologia convencional con tinciones histoquimicas no inmunolégicas.

Sinénimos del Ligando 1 de muerte celular programada (1).

antigeno

Resumen 'y La unién de los ligandos para PD-1, PD-L1 y PD-L2, al receptor PD-1 que se encuentra en las células T,
explicaciéon inhibe la proliferacién de células T y la produccién de citocina (2). En algunos tumores, tiene lugar un aumento

de la expresion de los ligandos para PD-1 y sefializar esta ruta puede contribuir a la inhibicion de la vigilancia
inmunitaria activa de los tumores por parte de las células T (3). El bloqueo de la interaccién de PD-1 con
PD-L1 y PD-L2 libera la inhibicion mediada por la ruta de PD-1 de la respuesta inmunitaria, incluida la
respuesta inmunitaria antitumoral (4).

Consulte las Instrucciones generales para la tincién inmunohistoguimica de Dako o las instrucciones del
sistema de deteccion de los procedimientos de IHC.

Reactivo Anticuerpo monoclonal de ratén suministrado en forma liquida en Tris-HCI a 0,05 mol/l, azida sédica a
suministrado 0,015 mol/l y albimina de suero bovino al 1% y con un pH de 7,2.

Clon: 22C3 (5). Isotipo: IgG1.

Concentracién de |gG de raton en ma/l: Ver la etiqueta del vial.

La concentracién de proteina puede variar de un lote a otro, pero este cambio no afecta a la dilucién éptima

de uso. El titulo de cada lote se compara y ajusta mediante un lote de referencia para asegurar que el
resultado de la tinciéon inmunohistoquimica sea consistente entre los distintos lotes.

Inmundégeno Dominio extracelular humano de PD-L1 (Phel9-Thr239) unido a un fragmento de IgG1 humana (Catalogo de
R&D Systems n.° 156-B7-100)

Especificidad En las pruebas de inmunoelectrotransferencia (Western blot) de proteina PD-L1 humana recombinante,

Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L1, Clone 22C3 marca una banda que corresponde a ~40 kDa.

Precauciones 1. Para usuarios profesionales.

2. Este producto contiene azida sodica (NaN3), un compuesto quimico altamente toxico en su forma pura.
A las concentraciones en las que esta presente en el producto, aunque no se clasifican como peligrosas, la
azida sédica puede reaccionar con las cafierias de plomo y cobre, lo que formard acumulaciones de azidas
metalicas muy explosivas. Tras desechar el producto, abra el grifo y deje que salga abundante agua para
despejar las cafierias de cualquier acumulacion de azidas.

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

4. Utilice el equipo de proteccion personal adecuado para evitar el contacto con los ojos y la piel.
5. La solucién no utilizada debe desecharse de acuerdo a las normativas locales, nacionales y de la UE.

Almacenamiento Almacénelo a una temperatura de 2-8 °C. No lo utilice después de la fecha de caducidad impresa en el vial. Si
los reactivos se almacenan en condiciones diferentes a las especificadas, el usuario debe comprobarlas. No
existen signos evidentes que indiquen inestabilidad en este producto. Por lo tanto, los controles positivo y
negativo deberan realizarse de manera simultanea con las muestras del paciente. Si observa tinciones
inesperadas que no puedan atribuirse a las variaciones en los procedimientos de laboratorio y se sospecha
gue existe un problema con el anticuerpo, péngase en contacto con el servicio de asistencia técnica de Dako.

Preparacion de las Cortes de parafina: El anticuerpo se puede utilizar para la marcacion de cortes de tejido fijados con formol e
muestras incluidos en parafina. Las muestras de tejido deben cortarse en secciones de aproximadamente 4 pm.

retratamiento: Consulte EnVision arget Retrieval Solution, Low p x) (n.° de catélogo
P i C Ite EnVision™ FLEX T Retrieval Solution, L H (50 °od al K8005
para obtener instrucciones sobre como realizar el pretratamiento ﬁg I&bgﬁt%?i%oﬂles APN-DGA#ANMAT
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Procedimiento de
tincién

Estas solo son pautas orientativas. Las condiciones éptimas pueden variar en funcién del tipo de muestra y
del método de preparacion y deberan ser validadas individualmente en cada laboratorio. El rendimiento de
este anticuerpo debe ser establecido por parte del usuario si se utiliza con otros sistemas de tincién manual o
plataformas automatizadas.

Dilucion: La dilucion recomendada de Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L1, Clone 22C3, n.° de catalogo
M3653, es de 1:50. Diluya el anticuerpo en Dako Antibody Diluent with Background-Reducing Components
(n.° de catalogo S3022). Incube los cortes de tejido pretratados durante 30 minutos a temperatura ambiente.

Control negativo: El reactivo de control negativo recomendado es Dako Negative Control, Mouse 1gG1
(n.° de catalogo X0931), diluido en la misma concentracion de IgG1 que el anticuerpo primario. A menos que
se haya establecido la estabilidad del anticuerpo y del control negativo diluidos en el procedimiento de tincién
actual, diluya estos reactivos inmediatamente antes de su uso. Los controles positivo y negativo deberan
realizarse de manera simultanea con las muestras de pacientes.

Visualizacién: El sistema de visualizacién HRP recomendado EnVision™ FLEX usa 30 minutos de incubacién
a temperatura ambiente. El tiempo de incubacion para EnVision™ FLEX+ Mouse (LINKER) (n.° de catalogo
K8021/K8022) es de 30 minutos a temperatura ambiente. Siga el procedimiento correspondiente al sistema o
sistemas de visualizacion seleccionados.

Nota: Utilice EnVision™ FLEX Target Retrieval Solution, Low pH (50x) (n.° de catalogo K8005) para HIER.
El tiempo de incubacién para DAB Enhancer (S196131-2) es de 5 minutos a temperatura ambiente.

Contratinciéon: La contratincion recomendada es EnVision™ FLEX Hematoxylin (n.° de catalogo
K8008/K8018). Para obtener resultados 6ptimos, se recomienda un medio de montaje no acuoso permanente.

Controles: Los tejidos de control positivo y negativo deberan realizarse de manera simultanea empleando el
mismo protocolo que para las muestras del paciente. El tejido de control positivo debe incluir la amigdala y las
células/estructuras deben mostrar patrones de reaccién como se describe para este tejido en la seccion
“Caracteristicas de resultados”.

Interpretacion de
latinciéon

El patron de tincién celular es membranoso.

Caracteristicas de
resultados

Tejidos normales:

Se observo tincion de la membrana plasmatica en células inmunitarias y células de origen epitelial. Se
observo tincién citoplasmatica en algunos tipos de células pero no se registr6 como tincion positiva. En la
Tabla 1 aparece un resumen de la inmunorreactividad de PD-L1 junto con el panel recomendado de tejidos
normales. Todos los tejidos se fijaron con formol y se incluyeron en parafina, y se tifieron con Monoclonal
Mouse Anti-PD-L1, Clone 22C3 segun estas instrucciones de uso. No se observaron resultados inesperados
en los tipos de células o los tipos de tejidos analizados. La tincion observada coincidié con la encontrada en la
literatura para la expresion IHC de PD-L1 en tejidos normales (1, 2).

Tabla 1: Resumen de la reactividad en tejido normal de Monoclonal Mouse Anti-PD-L1, Clone 22C3

Tipo de tejido Elementos tisulares Tipo de tejido Elementos tisulares
(n.° analizado) positivos (n.° analizado) positivos
Amigdala (3) 3/3 epitelio de la cripta Mama (3) 0/3
2/3 macrofagos Médula 6sea (3) 3/3 megacariocito
Bazo (3) 2/3 macrofagos Musculo, cardiaco (3) 0/3
Células mesoteliales (2) 0/2 Musculo, esquelético (3) 0/3
Cerebelo (3) 0/3 Nervio, periférico (3) 0/3
Cerebro (3) 0/3 Ovario (3) 0/3
Colon (3) 1/3 linfocitos Pancreas (3) 0/3
1/3 macrofagos Paratiroides (3) 1/3 epitelio glandular

Cuello uterino (3) 1/3 células epiteliales Piel (3) 0/3
Esofago (3) 0/3 Prostata (2) 2/2 epitelio
Estémago (3) 2/3 linfocitos Pulmén (3) 3/3 macroéfagos
1/3 glandulas géstricas Rifion (3) 1/3 epitelio tubular
Glandula salivar (3) 0/3 Suprarrenal (3) 0/3
Higado (3) 1/3 macréfagos Testiculo (3) 0/3
1/3 hepatocitos Timo (3) 3/3 médula
Hipdfisis (3) 1/3 hipdfisis anterior Tiroides (3) 0/3
1/3 hipdfisis posterior Utero (3) 0/3
Intestino delgado (3) 0/3 LE. 2020 434RTAG3. A PN NGAZANMAT
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Tejidos anémalos:

Se observo tincion de la membrana plasmatica en células inmunitarias y células de origen epitelial. Se
observo tincién citoplasmatica en algunos tipos de células pero no se registr6 como tincion positiva. En la
Tabla 2 aparece un resumen de la inmunorreactividad de PD-L1 junto con el panel de tejidos neoplasicos.
Todos los tejidos se fijaron con formol y se incluyeron en parafina, y se tifieron con Monoclonal Mouse
Anti-PD-L1, Clone 22C3 segun estas instrucciones de uso. No se observaron resultados inesperados en las
muestras de tumores analizadas. La tincion observada coincidié con la encontrada en la literatura para la
expresion IHC de PD-L1 en tejidos neoplasicos (1-4).

Tabla 2: Resumen de la reactividad en tejido neoplasico de Monoclonal Mouse Anti-PD-L1, Clone 22C3

Tipo de tumor Ubicacion ngll_tll\;t?)faﬁlrfl:lsg
Apéndice 0/1
Cabeza y cuello, béveda del paladar 0/1
Colon 0/5
Colon, con metastasis en el higado 0/1
Colon, mucinoso 0/1
Cuello uterino, tipo endocervical 0/1
Eséfago 0/1
Estémago 0/6
Estébmago, mucinoso 0/1
Gastrointestinal, con metéastasis en el o
pulmoén
Glandula parétida/salival 0/2
Intestino delgado 0/2
Mama, DCIS 0/2
Mama, ductal invasivo 0/7
Mama, ductal invasivo con metastasis
Adenocarcinoma en el ganglio linfatico oL
Ovario, endometrioide 0/1
Ovario, mucinoso 0/1
Ovario, seroso 0/1
Ovarios 0/1
Pancreas 0/2
Pancreas, ductal 0/3
Prostata 0/5
Pulmén 1/4
Recto 0/4
Tiroides, folicular 0/1
Tiroides, folicular papilar 0/1
Tiroides, papilar 0/3
Utero, célula clara 0/1
Utero, endometrio 0/3
Vesicula biliar 1/5
Astrocitoma Cerebro 0/3
Carcinoma Nasofaringeo, NPC 0/1
Carcinoma corticosuprarrenal Suprarrenal 0/1
Carcinoma de células basales Piel 0/1
Carcinoma de células en anillo de sello
Carcinoma de células en anillo de de colon con metastasis en el ovario oL
sello
Colon |E-2020-43467458-APN-DGAZANMAT
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Cabezay cuello 0/2
Carcinoma de células escamosas de
esofago con metastasis en el ganglio 0/1
linfatico
Carcinoma de células escamosas Cuello uterino 25
Esoéfago 0/7
Piel 0/2
Pulmén 1/2
Utero 0/1
Carcinoma de células pequefias Pulmén 0/1
Carcinoma de células renales
Célula clara Rifion 0/6
Papilar Rifién 0/1
Carcinoma de células transicionales Rlﬁ_én -
Vejiga 0/6
Carcinoma embrionario Testiculo 0/1
Carcinoma hepatocelular Higado 0/5
Carcinoma medular Tiroides 0/1
Condrosarcoma Hueso 0/1
Cordoma Cavidad pélvica 0/1
Ependimoma Cerebro 0/1
Espermatocitoma Testiculo 0/2
Feocromocitoma Suprarrenal 0/1
Glioblastoma Cerebro 0/1
Hepatoblastoma Higado 0/1
L Tejido blando, pared toracica 0/1
Leiomiosarcoma _
Vejiga 0/1
Linfoma
Anaplasico de células grandes Ganglio linfatico 0/1
Difuso de células B Ganglio linfatico 0/4
Hodgkin Ganglio linfatico 2/2
No Hodgkin Ganglio linfatico 1/1
Meduloblastoma Cerebro 0/1
Melanoma Cavidad nasal 0/1
Recto 0/1
Meningioma Cerebro 0/2
Mesotelioma Peritoneo 0/1
Neuroblastoma Retroperitoneo 0/1
Neurofibroma Tejido blando, regién lumbar 0/1
Osteosarcoma Hueso 0/2
Prostata 0/1
Rabdomiosarcoma Retroperitoneo 0/1
Tejido blando, embrionario 0/1
Sarcoma sinovial Cavidad pélvica 0/1
Seminoma Testiculo 0/2
Timoma Mediastino 11
Tumor de células de islotes Péancreas 0/1
Colon 0/1
Tumor intersticial Intestino delgado 0/1
Recto 0/1
Z;Sé);)neuroectodérmlco primitivo Retroperitoneo o1

IF-2020-43467468-APN-DGA#ANMAT
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Certificado - Redaccion libre
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CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 16 de Octubre de 2020

Referencia: EX-2020-43474740-APN-DGA#ANMAT

CERTIFICADO DE AUTORIZACION E INSCRIPCION

PRODUCTOS PARA DIAGNOSTICO DE USO IN VITRO

N° EX-2020-43474740-APN-DGA#ANMAT

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que de
acuerdo con lo solicitado por la firma TECNOLAB S.A. se autoriza la inscripcion en € Registro Nacional de
Productores y Productos de Tecnologia Médica (RPPTM), de nuevos productos meédicos para diagnostico de uso
in vitro con los siguientes datos caracteristicos:

NOMBRE COMERCIAL: Monoclonal Mouse Anti-Human PD-L 1, Clone 22C3 (M 3653).

INDICACION DE USO: El anticuerpo monoclonal de raton anti-PDL 1 humana, clone 22C3, esta indicado para
su uso en inmunohistoquimica (IHQ). Este anticuerpo marca PD-L1 en tejido normal y neoplasico.------------------

FORMA DE PRESENTACION: Envases conteniendo 1 vial x 0.2 ml.------=--------

PERIODO DE VIDA UTIL Y CONDICIONES DE CONSERVACION: 26 (VEINTISEIS) meses desde la
fecha de elaboracion conservado entre 2y 8 °C.

NOMBRE Y DIRECCION DEL FABRICANTE: Dako North America, Inc. (6392 Via Real, Carpinteria,
California93013. (USA).-------=-==-=mnmmmmmm

CONDICION DE VENTA/CATEGORIA: Ventaa Laboratorios de andlisis clinicos. USO

PROFESIONAL EXCLUSIV Q--r-nenmemmeemmeemmcenmcennea

Se extiende el presente Certificado de Autorizacion e Inscripcion del PRODUCTO PARA DIAGNOSTICO USO
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