Ministerio de Salud Ne 552 -2016-HNHU-DG
Instituto de Gestidon
de Servicios de Salud
BUIGA DI,
Hospital Nacional 49'0 Per,
“Hipolito Unanue”

Resolucion Directoral

Lima, 01 de Diciembre de 2016

Visto, el Expediente N° 16-017727-001 que contiene el Oficio S/N de productos
ROCHE FARMA (PERU) S.A solicitando la aprobacion del Convenio Interinstitucional
Tripartito para la tipificacion de cancer de Mama;

CONSIDERANDO:

Que, en el Titulo Preliminar de la Ley N° 26842 — Ley General de Salud establece
en sus articulos: I) La salud es condicion indispensable del desarrollo humano y medio
fundamental para alcanzar el bienestar individual y colectivo, II) La proteccion de la salud
es de interés publico. Por tanto, es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y
promoverla;

Que, mediante Decreto Supremo N° 009-2012-SA, Declaran de Interés Nacional la
Atencion Integral del Cancer y Mejoramiento del Acceso a los Servicios Oncoldgicos en el
Per1 y aprueban el Plan Nacional para la Atencién Integral del Cancer y Mejoramiento del
Acceso a los Servicios Oncoldgicos en el Per(, denominado “Plan Esperanza” cuya finalidad
es contribuir a disminuir la mortalidad y morbilidad por céancer, mediante el mejoramiento
del acceso a la oferta de servicios de salud oncoldgicos, estos incluyen servicios de
promocién, prevencion, diagndstico temprano, diagndstico  definitivo, estadiaje,
tratamiento y cuidado paliativo a nivel nacional, en forma progresiva de acuerdo al
desarrollo tecnoldgico v a la disponibilidad de recursos;

PN Que, el articulo 3° del Reglamento de Organizacidn y Funciones del Hospital
L7, Nacional Hipdlito Unanue, aprobado mediante Resolucion Ministerial NO 099-2012/MINSA,
N SRIREY %ﬁ;determina las funciones generales asignadas al Hospital, entre ellos: a) Brindar atencion
5 ST Fintegral para la recuperacién de la salud y la rehabilitacion de las capacidades de los
S, i pacientes, en condiciones de oportunidad, equidad, calidad y plena accesibilidad, en
consulta externa, hospitalizacién y emergencia, b) Defender la vida y proteger la salud de
. la persona desde su concepcién hasta su muerte natural, ¢) Promover la prevencion y
Sl é‘% . disminucién de los riesgos y dafios a la salud;
T ) e

Que, el presente Convenio tiene como objeto facilitar el acceso de los pacientes del
Hospital a pruebas estandarizadas de calidad para el diagnostico, seguimiento y pronostico
del céncer de mama a través de la tipificacion del cancer de mama, como parte de las
actividades del programa de apoyo al paciente;

Que, con Informe N° 392-2016-DEM-HNHU, la Jefa del Departamento de
Especialidades Médicas informa que a través del Memorandum N°140-UOF-HNHU-16-L, el
Jefe del Servicio de Oncologia manifiesta que luego de coordinar con el Jefe de la Unidad
de Patologia de mamas y con el Jefe del Servicio de Anatomia Patoldgica sobre la
propuesta de Convenio, emiten opinion favorable al referido Convenio;



Estando a lo informado por la Oficina de Asesoria Juridica en su Informe N© 822-
2016-0OAJ/HNHU;

Con el visado de la Jefa del Departamento de Especialidades Médicas, la Jefa del
Departamento de Patologia Clinica y Anatomia Patoldgica, el Jefe del Departamento de
Gineco Obstetricia y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica; vy,

De acuerdo a las facultades establecidas en el Reglamento de Organizacion vy
Funciones del Hospital Nacional Hipélito Unanue, aprobado por Resolucién Ministerial NO
099-2012/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo 1°.- Aprobar el Convenio Interinstitucional Tripartito para la Tipificacion
de Cancer de Mama entre el Hospital Nacional Hipdlito Unanue, ROCHE FARMA (PERU) S.A
y BIO PAP SERVICE S.A.C (PRECISA), el mismo que forma parte de la presente
resolucion. ' _

Articulo 2°.- Encargar Jefe del Servicio de Oncologia del Departamento de
Especialidades Médicas del Hospital Nacional Hipdlito Unanue la supervisién,
implementacion y ejecucion del presente Convenio Institucional.

s Articulo 3°.- Disponer que la Oficina de Comunicaciones proceda a la publicacién
% de la presente resolucion en la Pagina Web del Hospital.

Registrese y comuniquese.

Hospital Nablpnal “Hipslito Ungnue”
DN
DR. LUIS WAMIRANDAMOLINA

DIRECTOR GENERAL
C.M.P.N° 27423 )
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CONVENIO INTERINSTITUCIONAL TRIPARTITO PARA LA TIPIFICACION DE CANCER DE MAMA

Conste por el presente documento, el Convenio Interinstitucional Tripartito Para la Tipificacién de Cédncer
de Mama (en adelante, EL CONVENIO) que celebran:

ROCHE FARMA (PERU) S.A., con RUC N° 20556799327, con domicilio en Calle Dionisio Derteano N° 144,
oficina 1301, Distrito de San Isidro, Provincia y Departamento de Lima, debidamente representada por sus
Apoderados, el sefior Roberto Maximiliano Carrasco Navarro, identificado con DNI N° 07964895, y Alfredo
Eduardo Moscoso Ruspaggiari, identificado con DNI N° 42244068, ambos facultados segln poderes
inscritos en la Partida Electrénica N° 13162652 del Registro de Personas Juridicas de Lima, a quien en
adelante se le denominard "ROCHE".

HOSPITAL NACIONAL HIPOLITO UNANUE, con RUC N° 20153219118, con domicilio en Av. César
Vallejo 1390, Distrito de EI Agustino, Provincia y Departamento de Lima, debidamente representado por su
Director General, el M.C. Luis Wilfredo Miranda Molina, identificado con DNI N° 21407106, debidamente
facultado mediante Resolucion Jefatural N° 695-2015/IGSS, a quien en adelante se le denominard
“HOSPITAL".

BIO PAP SERVICE S.A.C., con RUC N° 20161950069, con domicilio en Av. Gregorio Escobedo N° 612,
Distrito de Jestis Maria, Provincia y Departamento de Lima, debidamente representado por la Sra. Teresa
Cilléniz Benavides, identificado con DNI N° 10222601, y por el Sr. Alejandro Anibal Romero Ortiz,
identificado con DNi N°® 09444437, ambos facultados Segun poder inscrito en la Partida EIeCtronlca N°

El CONVENIO se suscribe de conformidad con las clausulas siguientes:

CLAUSULA PRIMERA.-ANTECEDENTES
1.1 ROCHE es una sociedad constituida y existente bajo las Leyes de la Republica del Pert, cuya

actividad principal es la comercializacién de productos farmacéuticos de uso humano, y lleva a cabo
un programa de Apoyo al paciente que tiene por objeto:

i) Facilitar el acceso de los pacientes del HOSPITAL a pruebas estandarizadas de calidad para
el diagndstico, seguimiento y prondstico a través de la tipificacion del cancer de mama
(Descritas en el Anexo 1).

i) Envio y recojo de las muestras/resultados de las pruebas del HOSPITAL por parte del
LABORATORIO.

i) Responder consultas técnicas/logisticas relacionadas con el envio/recojo de las
muestras/resultados de las pruebas.

1.2  El HOSPITAL es un drgano desconcentrado del Instituto de Gestidn de Servicios de Salud del
Ministerio de Salud, con categoria lll-1. La funcién del HOSPITAL es la de velar por la prevencion y
tratamiento de diversas enfermedades, buscando garantizar la atencién integral de salud de los
pacientes que a este acudan.

1.3  EI LABORATORIO es una sociedad existente y constituida bajo las leyes de la Republica del Pert
que se dedica a la realizacion de exdmenes estandarizados de anatomia patoldgica y diagnostico
clinico. Asimismo, es una empresa que cuenta con equipos, instrumentos e infraestructura,
tecnologia, recursos materiales y humanos altamente calificados para tales efectos.
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CLAUSULA SEGUNDA.- OBJETO

La finalidad del presente CONVENIO es facilitar el acceso de los pacientes del HOSPITAL a pruebas
estandarizadas de calidad para el diagnéstico, seguimiento y prondstica del cdncer de mama a través de la
tipificacién del cancer de mama, como parte de las actividades del Programa de apoyo al paciente.

CLAUSULA TERCERA.- DESCRIPCION

34 Por medio del presente CONVENIO, las Partes establecen que desarrollardn de manera conjunta y
en constante coordinacidn entre ellas aquellas pruebas que sean necesarias para tipificar el cancer
de mama descritas en el Anexo 1, y en tal sentido, llevar a cabo de manera coordinada el
procedimiento para que los pacientes se vean beneficiados con las pruebas que el LABORATORIO
deba llevar a cabo como consecuencia del diagnéstico de cdncer de mama que se determine en el
HOSPITAL.

30 En ese escenario, el HOSPITAL se encargard de derivar al LABORATORIO las muestras que
considere pertinentes de acuerdo al diagnéstico efectuado previamente para que se les practiquen
las pruebas estandarizadas de receptores hormonales de estrégenos, receptores hormonales de
progesterona, Ki-67, receptor del factor de crecimiento epidermal humano tipo 2 (HER2) v, si
aplica, hibridizacién in situ (ISH)(en adelante y en conjunto “las pruebas”), de acuerdo a cada caso
a fin de tipificar el cancer de mama y definir si éste requerird de un tratamiento especifico, asi
como, el seguimiento y prondstico de la enfermedad. De ser necesario, el HOSPITAL podra
solicitar al LABORATORIO consultas técnicas y/o logisticas relacionadas con el envio/recojo de las
muestras, asi como, dar respuesta a las discrepancias relacionadas con los resultados de las
pruebas.

3.3 Una vez efectuadas la(s) prueba(s), los resultados deberan de ser enviados al HOSPITAL y/o a los
pacientes en el tiempo determinado segin Convenio Marco de fecha 17 de diciembre de 2015 que
ROCHE y el LABORATORIO tienen previamente firmado como parte de las actividades del programa
de apoyo al paciente. El procedimiento estipulado en la presente cldusula se encuentra resumido en el
Flujograma que consta en el Anexo N° 3, que forma parte integrante del presente CONVENIO.

CLAUSULA CUARTA.- DURACION DEL CONVENIO

El presente CONVENIO entrard en vigencia desde el dfa siguiente a su suscripcion y vencera
indefectiblemente al cabo de veinticuatro (24) meses calendario, es decir, estara vigente del 17 de octubre
de 2016 al 17 de octubre de 2018, pudiendo ser renovado previo acuerdo por escrito entre las Partes y
notificado con una anticipacion de treinta (30) dfas dtiles.

CLAUSULA QUINTA.- OBLIGACIONES DE LAS PARTES

YA
Para el desarrollo y ejecucién del CONVENIO indicado en la Clausula Tercera, las Partes tendrén 40

cargo las siguientes obligaciones:

5.1  Obligaciones del HOSPITAL:

a) Proporcionar informacion sobre la existencia del CONVENIO al equipo multidisciplinario
involucrado en el manejo del paciente con cancer de mama, que ahi trabajen, de forma tal que al
ordenar la realizacion de pruebas de tipificacion de cancer de mama, informen a los pacientes
sobre la gratuidad de las mismas. Las pruebas de diagndstico, seguimiento y prondstico que se
podrén realizar en el marco del CONVENIO se encuentran descritas en el Anexo N° 1 del presente
documento.




b) Liderar las coordinaciones en conjunto con el equipo multidisciplinario del HOSPITAL para definir
los responsables de cada paso del Procedimiento para la Realizacién de las Pruebas en el Hospital
(ver Anexo N° 2) y de esta manera lograr la éptima implementacién del CONVENIO.

¢) Incluir en el Formulario de Consentimiento Informado que el HOSPITAL maneje para la realizacion
de biopsias o procedimientos quirtrgicos, la solicitud de autorizacién por parte del paciente para
que se realicen, de ser necesario, pruebas adicionales de tipificacion de tejido en un laboratorio
particular externo al hospital y se recabe informacidn estadistica sobre los resultados de las
pruebas para la mejora continua de la calidad de las pruebas realizadas.

d) Entregar las muestras al LABORATORIO con el resultado Andtomo-Patoldgico; Formulario de
Solicitud de Examen Patoldgico: Tejido Mamario (que consta en el Anexo N° 5), las mismas que
estaran sujetas a lo establecido en el Anexo 1 del presente CONVENIO.

El HOSPITAL autoriza al LABORATORIO proporcionar mensualmente a ROCHE, los resultados
de las pruebas sin datos del paciente, con fines estadisticos, control y seguimiento de mejora
continua de la calidad de las pruebas. Dicha informacion serd presentada en forma estadistica y
numérica, sin consignar datos de identificacién ni informacion individual de los pacientes.

e) Ejecutar las actividades que se encuentren a su cargo diligentemente, de acuerdo a los términes....
del CONVENIO acordados por las Partes.

52  Obligaciones de ROCHE:

a)  Envirtud del presente CONVENIO, ROCHE se obliga a asumir el costo de la realizaqién de las #/#= Q@!ﬁ‘i, e
pruebas de diagnéstico necesarias para tipificar el cancer de mama que el HOSPITAL! $6} !
en el marco del presente CONVENIO.

v
b) El pago por parte de ROCHE al LABORATORIO se regird bajo los términos del Convenio
Marco que tienen previamente para la realizacion de estas pruebas.

c) Ejecutar las actividades que se encuentren a su cargo diligentemente, de acuerdo a los
términos del CONVENIO y acordados por las Partes.

d) Ser el punto de contacto para las coordinaciones entre el HOSPITAL y el LABORATORIO para
el adecuado proceso de implementacion del Convenio.

53  Obligaciones del LABORATORIO:

a) Ejecutar las actividades del Programa de apoyo a Pacientes: Tipificacion del Cancer de Mama,
de acuerdo a los términos del Convenio Marco firmado previamente con ROCHE, que incluye:
i. Realizar las pruebas correspondientes a la muestra recogida, de acuerdo a lo solicitado
por el HOSPITAL con todos los estdndares de calidad establecidos y de la mejor
manera posible (de acuerdo a lo establecido en el Anexo N° 1).
ii. Realizar el manejo y transporte de las muestras necesarias para practicar las pruebas en
W su local, de modo tal que se puedan practicar los exdmenes correspondientes para la
tipificacion del cancer de mama. Esta obligacién de transporte incluye el recojo del
HOSPITAL y la posterior devolucién al mismo.
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CLAUSULA SEXTA.- FACTURACION Y PAGO

HOSPITAL, teniendo la obligacién de procurar sus mejores esfuerzos para mantener
las muestras en condiciones adecuadas para su procesamiento.

iv. Ser el punto de contacto para todas las coordinaciones necesarias entre el HOSPITAL y el
LABORATORIO que deriven de las actividades que ofrece el Programa descritos en las
secciones i, i y iii, asi como, tiempos de entrega de los resultados.

v. Realizar las pruebas estandarizadas de acuerdo a los estdndares de calidad de receptores
harmonales de estrogenos, receptores hormonales de progesterona, Ki-67, receptar del
factor de crecimiento epidermal humano tipo 2 (HER2) y, si aplica, hibridizacién in situ
(ISH), que sean ordenadas por los Patdlogos del HOSPITAL durante el periodo de
duracion del presente CONVENIO.

vi. Informar al HOSPITAL, en caso de existir discrepancia entre el resultado morfolégico del
HOSPITAL y el propio, para las acciones que el HOSPITAL considere pertinentes

b) Ejecutar las actividades que se encuentren a su cargo diligentemente, de acuerdo a los términos
del CONVENIO acordados por las Partes.

c) Liderar las coordinaciones en conjunto con el equipo multidisciplinario del HOSPITAL para
definir los responsables de cada paso del procedimiento para la realizacién de las pruebas.en el
HOSPITAL. TAZ b 1L

alguno a favor del LABORATORIO ni de ROCHE.

CLAUSULA SEPTIMA .- PROCEDIMIENTO OPERATIVO

Las Partes acuerdan que a efectos de llevar a cabo las pruebas de diagndstico correspondientes, éstas
deberan de seguir los pasos establecidos en el Anexo N° 2 (“Procedimiento para la Realizacion de las
Pruebas™).

CLAUSULA OCTAVA.- GARANTIA

Durante la duracion del presente CONVENIO, las Partes garantizan su correcta ejecucién con habilidad,
diligencia y en continua coordinacidén.

CLAUSULA DECIMA.- CONFIDENCIALIDAD

Las Partes dejan expresa constancia que la relacion juridica que las une es de cardcter meramente
civil y no configura una relacién de derecho laboral entre ellas, por lo que el CONVENIO se
encuentra integramente regido por las normas aplicables del Cédigo Civil. En consecuencia, para la
gjecucion de éste, el HOSPITAL y el LABORATORIO no estaran sujetos a vinculo de subordinacion
alguno con ROCHE o con sus funcionarios y gozardn de total autonomia para la ejecucion del mismo.
Tanto el HOSPITAL como el LABORATORIO se obligan a mantener indemne a ROCHE frente a
cualquier accion judicial y/o administrativa que tuviera por objeto que ROCHE reconozca los derechos
laborales de sus empleados. Asimismo, en caso ROCHE fuera obligada a desembolsar sumas de dinero
y/o reconocer derechos laborales del HOSPITAL y/o del LABORATORIO, éstos se obligan a
reembolsar a ROCHE los gastos en los que hubiera incurrido, incluyendo pero no limitdndose a multas,
beneficios laborales, tasas judiciales y administrativas, honorarios de abogados, etc.

Todos y cada uno de los derechos y obligaciones relacionados con el personal que cualquiera de
las Partes destine a la consecucidn de los objetivos del presente el CONVENIO, de cualquier tipo o
naturaleza, correran bajo exclusiva responsabilidad y cuenta de su empleador. S
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10.1

10.2

10.3

10.4

CLAUSULA UNDECIMA.- CESION Y SUB CONTRATACION

Las Partes se obligan a guardar absoluta confidencialidad sobre los términos expresados y
condiciones contemplados en el CONVENIO y sobre cualquier informacion a la que hayan tenido
acceso con motivo de la ejecucion del mismo, datos y/o documentos a los que accedan; no
pudiendo utilizarla en su favor ni a favor de terceros, para fines distintos a los del presente
documento, o divulgarla, salvo que cuente con la autorizacién previa y por escrito de la Parte cuya
informacion sea divulgada. Esta obligacién se mantendrd vigente incluso hasta después de haber
finalizado el vinculo entre las partes.

Ninguna informacién a la que se acceda o se proporcione por la ejecucién del CONVENIO, podra ser
difundida o reproducida por cualquiera de las Partes sin previa autorizacién escrita de la Parte cuya
informacion sea divulgada, obligdndose las Partes a devolver toda la documentacion recibida e
intercambiada durante la vigencia del CONVENIO, bajo responsabilidad.

La Parte que transgreda el compromiso de confidencialidad pactado, serd pasible de las acciones
civiles y/o penales que correspondan, sin perjuicio de propiciar la inmediata resolucion del
CONVENIO.

Lo descrito en la presente clausula no serd aplicable cuando la informacidn referida sea requerida
por una autoridad administrativa y/o judicial, en cuyo caso se deberd comunicar a la Parte cuya
informacion sea divulgada sobre dicho requerimiento dentro de las veinticuatro (24) horas
siguientes de recibido el mismo, con el fin de coordinar las acciones y la entrega de informacién
solicitada.

el

Ninguna de las Partes, salvo ROCHE, podré transferir o ceder su posicion contractual en ef':prese_-rgv
CONVENIO, asi como, los derechos u obligaciones que de €l emanan, salvo previalif:igxpres
autorizacidn escrita de ROCHE.

AUSULA DUODECIMA. - RESPONSABILIDAD DE LAS PARTES

122

12.3

CLAUSULA DECIMO TERCERA.- PROPIEDAD INTELECTUAL

Las Partes reconocen que cada una de ellas sera responsable por la ejecucién de las actividades
que le corresponda en el marco del presente CONVENIO.

De conformidad con lo expuesto en los numerales precedentes, cada una de las Partes se obliga a
mantener indemnes a las otras por cualquier reclamacién, demanda o queja presentada por terceros
como consecuencia de la generacion de dafios y perjuicios derivados directa o indirectamente de la
gjecucion de las actividades que le correspondan realizar en el marco de lo estipulado en el
presente documento, asi como respecto del incumplimiento de obligaciones legales y/o
administrativas que le correspondan, obligdndose a mantener indemne a la otra Parte por cualquier
sancion administrativa derivada del incumplimiento de tales obligaciones legales y administrativas.

De otro lado, las Partes acuerdan que ROCHE en ninglin caso seré responsable por algun dafio
indirecto, incluyendo pero no limitdndose al lucro cesante, interrupcién de la actividad, pérdida de
informacion comercial, pérdida de la chance, costo de oportunidad o similares, que no haya sido
consecuencia directa de actos u omisiones de ROCHE o de su personal dependiente.
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comerciales, y demds derechos de propiedad intelectual e industrial que protegen e identifican a
ROCHE son de exclusiva titularidad de ROCHE y/o sus empresas vinculadas.

13.2 Las Partes declaran que aceptan y reconocen que el CONVENIO no les otorga ningin derecho,
titulo o interés de clase alguna respecto de las marcas, nombres comerciales, lemas comerciales,
registrados o no, o cualquier otro derecho de propiedad intelectual o industrial de los que ROCHE o
sus empresas vinculadas sean titulares.

13.3 Las Partes declaran que aceptan y reconocen que ROCHE es titular de los derechos de propiedad
intelectual, derechos de autor y derechos de propiedad industrial que se creen u originen respecto
del CONVENIO. En consecuencia, las Partes no podrén utilizar ni ejercer ninguno de los derechos
de ROCHE mencionados, ni desarrollar aguello estipulado en el presente CONVENIO, por cuenta
propia de manera unilateral o conjunta con cualquier otra empresa o institucion nacional o
extranjera, o tercero sin el cansentimiento previo y por escrito de ROCHE,

13.4 Del mismo modo, el CONVENIO no otorga a ROCHE derecho de uso o licencia sobre marcas o
derechos de propiedad intelectual de las Partes, salvo sobre las que oportunamente asi lo autorice
en forma previa a su uso y por escrito.

CLAUSULA DECIMO CUARTA.- RESOLUCION

141  En caso cualquiera de las Partes incumpla sus obligaciones en el marco del CONVENIO, las Partes
se reuniran de buena fe a efectos de realizar las coordinaciones necesarias para establecer los
mecanismos que sean necesarios para subsanar conjuntamente dicho incumplimiento.

142 ROCHE podré resolver el CONVENIO, de pleno derecho mediante comunicacion escrita de
acuerdo al mecanismo previsto en el articulo 1430° del Cadigo Civil, en los siguientes casas:

142.1 EI LABORATORIO incumple con realizar en sus instalaciones las actividades
contempladas en el Programa de Apayo a Pacientes, descritas en la cldusula quinta del
presente CONVENIO ,asi como, si no cumple con poner a disposicion los equipos
necesarios para la realizacién de las mismas.

el 1‘42 2 Si el LABORATORIO no garantiza la calidad de las pruebas de diagndstico, seguimiento y
: demas servicios contemplados en el programa de apoyo a pacientes.

qyo 1423 Si el HOSPITAL y el LABORATORIO cedieran o transfirieran bajo cualquier titulo a un
WOy, 20% tercero, sus derechos o su posicién contractual en el CONVENIO, sin contar con el
consentimiento previo y por escrito de ROCHE.

L14.2.4 Si el HOSPITAL y el LABORATORIO incumplieran con sus deberes de confidencialidad y
de exclusividad establecidos en el presente documento.

14.25 Si el HOSPITAL y el LABORATORIO utilizaran las marcas, nombres comerciales, lemas

comerciales, y demds derechos de propiedad intelectual e industrial que protegen €

Dﬁi\'@ identifican a ROCHE y/o sus empresas vinculadas, sin previa autorizacion por escrito de
ROCHE.

Una vez verificada cualquiera de las causales anteriores, ROCHE comunicard por escrito a las _




quede disuelto de pleno derecho, sin perjuicio de la indemnizacién que corresponda por los dafios y
perjuicios generados por el incumplimiento de las obligaciones sefialadas.

143 El HOSPITAL y el LABORATORIO podran resolver EL CONVENIO de pleno derecho mediante
comunicacién escrita, de acuerdo al mecanismo previsto en el articulo 1430 del Cédigo Civil, en los
siguientes casos:

1£3.1 Si ROCHE no cumpliera con asumir el costo de las pruebas de diagndstico

. comprometidas.
/i/i’ 3!{»'.‘:‘3—”- -
32  Si ROCHE cediera o transfiriera bajo cualquier titulo a un tercero, sus derechos o su
posicién contractual en, sin contar con el consentimiento previo y por escrito de las demés
Partes.

06 ¥av. 206

Una vez verificada cualquiera de las causales anteriores, el HOSPITAL y/o el
LABORATORIO comunicardn por escrito a ROCHE su voluntad de resolver el
CONVENIO, siendo ello suficiente para que el vinculo abligacional quede disuelto de
pleno derecho, sin perjuicio de la indemnizacién que corresponda por los dafios y
perjuicios generados por el incumplimiento de las obligaciones sefialadas.

144 Sin perjuicio de lo establecido en el numeral anterior, ROCHE podra resolver unilateralmente el
presente CONVENIO en cualquier momento, bastando para ello que comunique por escrito a las
demads partes sobre su decision, sin que ello genere derecho a indemnizacién alguna a favor de las
Partes.

CLAUSULA DECIMO QUINTA.- INTERPRETACION DEL CONTENIDO DEL CONVENIO

15.1 El CONVENIO, debidamente suscrito por las Partes, constituye titulo y prueba suficiente de los
acuerdos adoptados, conjuntamente con los documentos ampliatorios, modificatorios y
complementarios; sirviendo como constancia entre las Partes, asi como frente a terceros.

Los titulos que encabezan cada una de las cldusulas del CONVENIO son meramente enunciativos y
no seran tomados en cuenta para la interpretacién de su contenido.

15.3 La invalidez, total o parcial, de una o més de las disposiciones contenidas en el CONVENIO no
afectara la validez de las demds disposiciones contenidas en el mismo. Por el contrario, se entendera
que el CONVENIO es eficaz en su totalidad, debiéndose considerar como inexistentes la(s)
cldusula(s) declaradas invdlidas, total o parcialmente; y, en consecuencia, los derechos y
obligaciones de las Partes se ejecutardn segtn lo establecido en el CONVENIO.

15.4  Cualquier modificacion o ampliacion de los términos del CONVENIO deberé realizarse por escrito y
con participacidon de las Partes.

CLAUSULA DECIMO SEXTA.- NOTIFICACIONES
Todas las notificaciones y comunicaciones cursadas entre las Partes deberdn realizarse a los domicilios
detallados en la introduccion del CONVENIO. Cualquier cambio de domicilio, para que surta efecto, debera
W]c notificarse mediante documento escrito de una Parte a las otras, con cinco (5) dfas habiles anteriores a la
fecha en que se hara efectivo el cambio. En tanto los cambios no sean comunicados conforme a esta
clausula, las comunicaciones y/o notificaciones realizadas a los domicilios antes indicados se tendran
ﬂ vélidamente realizadas. IS




CLAUSULA DECIMO SEPTIMA.- LEY APLICABLE, SOLUCION DE CONTROVERSIAS Y

COMPETENCIA

17.1 Se entendera que el concepto de ley aplicable incluye a todas las leyes, normas legales, reglamentos
o decretos en la Republica del Pert tal como se encuentren vigentes a la fecha de suscripcién del
CONVENIO y como puedan ser interpretadas, modificadas o enmendadas en el futuro.

17.2 Cualquier discrepancia que surja entre las Partes respecto del CONVENIO sera resuelta en trato
directo, para cuyo efecto se comprometen desde ya a realizar sus mayores esfuerzos sobre la base
de las reglas de la buena fe y atendiendo a la comun intencién de solucionar tal eventual situacion.

173 De considerar la controversia suscitada como no solucionable por este medio, cualquiera de las
Partes podrd someter la controversia a un arbitraje de derecho de acuerdo con las normas legales
aplicables y los reglamentos del Centro de Conciliacién y Arbitraje Nacional e Internacional de la
Camara de Comercio de Lima. Las Partes acuerdan que el arbitraje estard a cargoe de tres (3)
arbitros, uno elegido por ROCHE, otro elegido por el HOSPITAL y el LABORATORIO de manera
conjunta y el tercero elegido por ambos drbitros de comin acuerdo, siendo este dltimo quien
presidira el tribunal arbitral. Sin perjuicio de lo sefialado, ROCHE podréd optar por someter las
controversias a la jurisdiccién y competencia de los Jueces y Tribunales del Distrito Judicial del
Cercado de Lima, renunciando las Partes de antemano a los fueros de sus domicilios.

17.4 Sin perjuicio de lo expuesto, las Partes someten la dirimencia de las controversias que no fuesen
arbitrables, a la jurisdiccién y competencia de los Jueces y Tribunales del Distrito Judicial del
Cercado de Lima, renunciando de antemano a los fueros de sus domicilios. TAR EL0A 1 ARt

CLASULA DECIMO OCTAVA:- FARMACOVIGILANCIA
Las Partes determinan que, respecto a los reportes de eventos adversos y demas actividades y pru
de Farmacovigilancia, se sujetardn a los procedimientos y obligaciones establecidos en el Conveni
sefialado en el Numeral 3 de la Cldusula Segunda del presente CONVENIO.

M CLASULA DECIVIO NOVENA:- DECLARACIONES FINALES
g in perjuicio de lo expuesto en las lineas precedentes, las partes declaran lo siguiente:

] El HOSPITAL declara no conocer un conflicto de intereses o potencial conflicto de intereses que lo
limite o restrinja a aceptar el objeto del presente CONVENIO y que serd absolutamente transparente
respecto a declarar el CONVENIO.

19.2 El presente CONVENIO no tiene la intencién de ser utilizado y no sera utilizado por el HOSPITAL para
el beneficio de una persona especifica sino de un grupo de pacientes y que no tiene ninguna intencion
de influir, inducir o premiar cualquier prescripcion, suministro o recomendacion de uso (presente,
pasada o futura) de productos de ROCHE. Asimismo, el convenio tampoco es suscrito con la finalidad de
obtener una promocion de los productos de ROCHE.

19.3 Bajo el principio de transparencia que rige el presente CONVENIO, cualquiera de las Partes podra
informar cuando lo considere conveniente y en los medios que considere conveniente, de la relacion y
prestaciones objeto del presente CONVENIO, para lo cual las partes prestan de manera anticipada su
expreso consentimiento.

19.4 Las Partes declaran que ROCHE no tendra acceso ni recibird informacién individual de pacientes ni

datos que los hagan o puedan hacer identificables. Consecuentemente, la informacién que recibira

q 5[\ ROCHE serd tGnicamente estadistica.
Al s
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Anexo N° 1
Descripcion de las Pruebas - Estdndares de Calidad

Procedimiento para la Realizacion de la Prueba Anti-receptor de Estrégeno

1. Concepto.

Este anticuerpo es para uso diagndstico in vitro (IVD).

CONFIRM™ anti-Estrogen Receptor (ER) (SP1) Rabbit Monoclonal Primary Antibody de Ventana Medical
Systems (Ventana) es un anticuerpo monoclonal de conejo (IgG) destinado a su uso en el laboratorio, para
la deteccién cualitativa del antigeno del receptor de estrégenos (ER), en cortes de tejido fijados con formol
y embebidos en parafina, en un médulo de tincién automatizado de Ventana, con los kits de deteccion y los
reactivos auxiliares de Ventana. Este anticuerpo se ha diluido éptimamente para su uso con el kit de
deteccion Ultraview DAB de Ventana. Se utiliza microscopia dptica para detectar la tincion de los
componentes celulares.

El CONFIRM anti-ER (SP1) va dirigido contra un epitope presente en la proteina alfa de los ER humanos
localizados en el nicleo de células neopldsicas y sanas con ER.

CONFIRM anti-ER (SP1) esta indicado como método auxiliar en el control, pronéstico y prediccion del
resultado del tratamiento del cdncer de mama.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o la ausencia de tincién debe complementarse con estudios
morfolégicos y con la evaluacion de los controles apropiados. La evaluacién la debe realizar un
anatomopatélogo calificado, en el contexto de la historia clinica del paciente y de otras pruebas
diagndsticas. Sélo con receta.

2. Procedimiento detallado.

Los anticuerpos primarios de Ventana se han optimizado para su uso con un médulo de tincion
automatizado de Ventana junto a los kits de deteccion de Ventana y sus accesorios. Los protocolos de
tincién recomendados para los médulos de tincién automatizados se exponen en la Tabla 1. Los
parametros de los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir o cambiar siguiendo el
procedimiento descrito en el Manual del usuario. Otros pardmetros operativos de los madulos de tincidén
automatizados vienen configurados de fdbrica.

Tabla 1. Protocolos de tincion recomendados para CONFIRM anti-ER (SP1).

: s Platatorma o mstodo
Tipo de procedimiento '
L MexES HC BenchMark Ssries
Desparatinacion Fuera del instrumento Ssleccionado
n "‘;
Acondicionamiento celular Tan;_f -gnOEED ;’?nlgy . oA e
{desenmascaramienta del P ; ; 4
ANLGENG) Decloaking Chamber, estandar
alikge 120°C
Enzima (Proteasa) No se requiere IN{J se requiere
: oo Apraximadamente 8 a Aproximadamente 8
Al el DR 32 minutos, 37 °C a 32 minutos, 37 °C
Blogueo de anticuerpo . .
ngh O
{Blogueo de biotina) Bpional Speinnal
Contratincion {Hematoxilina Hemat.ow i 1, Hemat.owm e
4 minutos 4 minutos
Contratincion posterior Bluing, 4 minutos Bluing, 4 minutos
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Los procedimientos de tincién en los médulos de tincidn automatizados de Ventana son los siguientes. Se
pueden consultar instrucciones més detalladas y opciones de protocolo adicionales en el Manual del
usuario.

Maédulos de tincion automatizados Benchmark.
Se requiere desenmascaramiento del antigeno:

1. Desparafinar e hidratar las secciones de tejido con xilenos y etanoles hasta agua destilada y un tampén
apropiado. Realizar el procedimiento de desenmascaramiento antigénico y transferir los portaobjetos a
solucion APK Wash (1X).

2. Poner el anticuerpo primario, los dispensadores del kit de deteccién adecuado y los reactivos accesorios
necesarios en la bandeja de reactivos, y colocarla en el médulo de tincién automatizado. Comprobar los
liquidos a granel y los residuos.

3. Dejar que se seque el extremo pintado del portaobjetos y pegar una etiqueta de cédigo de bar
adecuado al protocolo del anticuerpo por realizar.

4. Poner los portaobjetos desparafinados y etiquetados con antigeno desenmascarado, procedg
solucién APK Wash (1X). No dejar que el tejido se seque. ’

Procedimiento para la Realizacion de la Prueba Anti-receptor de Progesterona

1. Concepto.

Este anticuerpo es para uso diagndstico in vitro (IVD).
CONFIRM anti-Progesterone Receptor (PR) (1E2) Rabbit Monoclonal (IgG) esté previsto para el uso en
laboratorios para detectar cualitativamente el antigeno del receptor de la progesterona (RP) en cortes de
tejido fijado con formol y embebido en parafina en un médulo de tincion automatizado VENTANA con Kits
de deteccion VENTANA y reactivos auxiliares. CONFIRM anti-PR (1E2) se dirige contra un epitope presente
en la proteina receptora de la progesterona humana localizada en el nicleo de células neoplasicas y
normales positivas en RP. CONFIRM anti-PR (1E2) estd indicado como ayuda en el control, prondstico y
prediccién del resultado de la terapia del carcinoma de mama.

Este producto debe ser interpretado por un anatomopatélogo calificado en conjuncién con un examen
histolégico, la informacién clinica pertinente y los controles adecuados. Uso exclusivo bajo prescripcion
médica.

2. Procedimiento detallado.

Los anticuerpos primarios VENTANA han sido desarrollados para su uso en un mddulo de tincion de
portaobjetos automatizado VENTANA junto con los kits de deteccion VENTANA y sus accesorios. En la
Tabla 1 se detalla el protocolo de tincién recomendados para los modulos de tincién de portaobjetos
automatizados. Los pardmetros para los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y
editar segln el procedimiento descrito en el manual del usuario del equipo. Consulte el prospecto
correspondiente del kit de deteccion de VENTANA para mas detalles sobre los procedimientos de tincion
de inmunachistoquimica.

La verificacién y validacion del procedimiento de tincion recomendado para cada kit de deteccion se
demuestra a través de las pruebas de control concebidas y los resultados de los estudios clinicos.
Cualquier modificacién al procedimiento de tincién recomendado anula las caracteristicas de
DQ@ comportamiento proporcionadas en este prospecto. El usuario debe validar cualquier madificacién al

procedimiento de tincién recomendado.

Tabla 1. Protocolos de tincién recomendados para CONFIRM anti-PR (1E2) con ultraView Universal DAB
ﬁ’ Detection Kit en un equipo BenchMark XT y BenchMark ULTRA.




Equipo/Método

! S Equipo Equipo
Tipo de procedimiento BenchMark XT BenchMark ULTRA
Uesparafinado Seleccionado Seleccionade
Acondicionamiento
celular Cell Condtioning 1, Cell Conditioning 1.
{desenmascaramiento estandar estandar
del antigeno)
Erzima {profeasa) Na se requiere Mo se requiere
Anticuerpo {primatia) 18 minutas, 37 *C 16 minutas, 36 °C
BifxgUss AR {RiGaihg No digponible Na disponible
con bioting)
.ﬂontratm{:!pri Hematoxylin 1, 4 minutos Hematoxylin Il 4 minutas
fhematoxding
Contratincion posterior Bluing, 4 minutos Bluing, 4 minutos

Médulos de tincion automatizados Benchmark.

1. Coloque la etiqueta de cddigo de barras correspondiente al protocolo de anticuerpo a realizar.
2. Cargue el anticuerpo primario, los dispensadores del kit de deteccion adecuado y los reactivos
accesorios necesarios en la bandeja de reactivos y coloque la bandeja de reactivos en el médulo de tincid
automatizado.

3. Compruebe los liquidos a granel y los residuos.

4. Cargue los portaobjetos en el médulo de tincién automatizado.
5. Comience el proceso de tincion. HE
6. Cuando finalice el proceso, saque los portaobjetos del mddulo de tincion automatizado.
7. Lave con un detergente para lavavajillas suave para eliminar la solucion cubreobjetos. ne

; ; : . . g
8. Deshidrate, aclare y cubra el portaobjetos con medio de montaje permanente de la manera habitual.

4o
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Procedimientio para la Realizacién de la Prueba Anti-Ki-67

1. Concepto.

Este anticuerpo es para uso diagnéstico in vitro.

CONFIRM anti-Ki-67 (30-9) Primary Antibody de Ventana Medical Systems (Ventana) es un anticuerpo
monoclonal de conejo (IgG) dirigido contra la porcién C-terminal del antigeno Ki-67. La tincion del Ki-67 se
puede utilizar en la evaluacién de la actividad proliferativa de tejidos normales y neopldsicos.1,2,3 Este
anticuerpo esta previsto para usarlo en la identificacién al microscopio dptico, de células en proliferacion
tefidas en cortes de tejido fijado con formol y embebidos en parafina, en un maodulo de tincion
automatizado de Ventana.

La interpretacion clinica de cualquier tincién o la ausencia de tincion deben complementarse con estudios
'@ morfoldgicos y con la evaluacion de los controles apropiados. La evaluacion la debe realizar un
anatomopatdlogo calificado, en el contexto de la historia clinica del paciente y de otras pruebas
diagndsticas.




2. Procedimiento detallado.

Los anticuerpos primarios de Ventana se han optimizado para su uso con un moédulo de tincion
automatizado de Ventana junto a los kits de deteccion de Ventana y sus accesorios. Los protocolos de
tincién recomendados para los madulos de tincién automatizados se exponen en la tabla 1. Los parametros
de los procedimientos automatizados se pueden mastrar, imprimir o cambiar siguiendo el procedimiento
descrito en el Manual del usuario. Otros pardmetros operativos de los mddulos de tincion automatizados
vienen configurados de fabrica.

Tabla 1. Protocolos de tincion recomendados para CONFIRM anti-Ki-67 (30-9)

Tipo de procedimiento Platatorma o metodo

NexES IHC

BenchMark Seiies

Desparafinacion

Fuera del instrumento

Seleccionado

Acondicionamiento celular
{dlesenmascararniznto del

Tampdn EDTA 1 mM
apH &0, 2 minutos,

Cell Conditioning 1,

Decloacking Chamber, estandar
antigeno) 120 °0
Enzima (Proteasa) No se requiste No s& requiere
Aproximadamenis Apraximadamente

Anticuerpos {primarios)

37 minutos, 37 °C

18 mihutos, 37 °C

Blogueo de anticuerpe
{Biotin Blocking)

Selsccionado

Seleccienado

Amplificar (Ampliticacion)

Cpeional

Opeional

Contratincion
(Hematoxilina)

Hematoxylin Il
4 minutos

Hematoxylin I,
4 minutos

Contratincion posterior

Bluing, 2 a 4 minutos

Bluing. 2 a 4 minuios

Los procedimientos de tincién en los médulos de tincion automatizados de Ventana son los siguientes. Se
pueden consultar instrucciones mas detalladas y opciones de protocolo adicionales en el Manual del
usuario.

Madulos de tincion automatizados Benchmark.
Se requiere desenmascaramiento del antigeno:

Desparafinar e hidratar las secciones de tejido con xilenos y etanoles hasta agua destilada y un
tampén apropiado. Realizar el procedimiento de desenmascaramiento antigénico y transferir los
portaobjetos a solucion APK Wash (1X).

2. Poner el anticuerpo primario, los dispensadores del kit de deteccion adecuado y los reactivos
accesorios necesarios en la bandeja de reactivos, y colocarla en el médulo de tincién automatizado.
Comprobar los liquidos a granel y los residuos.

3. Dejar secar el extremo pintado del portaobjetos y pegar una etiqueta de cédigo de barras adecuado al
protocolo de anticuerpo por realizar.

4. Poner los portaobjetos desparafinados y etiquetados con antigeno desenmascarado procedentes de |a

solucion APK Wash (1X). No dejar que el tejido se seque.

£




Procedimiento para la Realizacion de la Prueba Pathway

1. Concepto
Este anticuerpo es para uso diagnéstico in vitro.Ventana Medical Systems, Inc.'s (Ventana) PATHWAY anti-
HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody (PATHWAY HER2 (4B5)) es un anticuerpo
monaclonal de conejo dirigido al uso en laboratorio para la deteccién semicuantitativa del antigeno HER2
en cortes de tejido normal y neoplésico, fijados en formol y embebidos en parafina, en un dispositivo de
médulo de tincion inmunochistoquimica automatizado VENTANA. Estd indicado como ayuda en la
evaluacion de pacientes con cdncer de mama para quienes se contempla el tratamiento con Herceptin.

PATHWAY anti-HER-2/neu es un anticuerpo monoclonal de conejo (clon 4B5) dirigido contra el dominio
interno de la oncoproteina c-erbB-2 (HER2). Akiyama et al clonaron y caracterizaron la oncoproteina c-
erbB-2 en 1986.1 Se trata de una glucoproteina transmembrana de aproximadamente 185 kD que es
estructuralmente similar al receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR). La proteina estd asociada
con la actividad de tirosina cinasa similar a la de diversos receptores del factor de crecimiento y a la de las
proteinas transformadoras de la familia src. La secuencia de codificacion es coherente con un dominio de
unién extracelular y un dominio de cinasa extracelular. Esto sugiere que HER2 pueda estar implicado en la
transduccién de la sefial y la estimulacion de la actividad mitogénica.

2. Extraccidn y preparacion de la muestra para su analisis

Los tejidos embebidos en parafina y fijados en formol cuyos antigenos se han realzado son adecuados para
su uso con PATHWAY HER2 (4B5) cuando se usan con los kits de deteccién VENTANA y un médulo de
tincion de portaobjetos automatizado VENTANA (ver Materiales y reactivos necesarios pero no
suministrados).

El fijador recomendado es formol tamponado neutro al 10%. La cantidad usada es de entre 15 y 20 veces el
volumen de tejido. Ningun fijador penetrard méas de entre 2y 3 mm en el tejido sélido o de 5 mm en el
tejido poroso en un periodo de 24 horas. Una seccion de tejido de 3 mm o menor se debe fijar en no
menos de 4 horas y no més de 8 horas. La fijacion se puede llevar a cabo a temperatura ambiente (de 15 a
25 °C).14

Los tejidos correctamente fijados y embebidos que expresen el antigeno permanecen estables durante un
minimo de 2 afios si se almacenan en un lugar fresco (de 15 a 25 °C). El Clinical Laboratory Improvement
Act (CLIA) de 1988, 42CFR493.1259 (b) requiere que “el laboratorio conserve los portaobjetos durante al
menos diez afios a partir de la fecha del examen y que conserven bloques de la muestra durante al menos
dos arfios a partir de la fecha del examen”.

Se deben realizar cortes de aproximadamente 5 Km de grosor y recogerse en portaobjetos de vidrio. Los
portaobjetos deben ser Superfrost Plus o equivalentes. El tejido debe secarse al aire colocando los
portaobjetos a temperatura ambiente durante una noche.14 Los estudios en Ventana indican que el tejido
cortado secado al aire y las secciones de lineas celulares conservadas entre 2 y 8 °C son estables durante
al menos 6 meses. Cada laboratorio debe validar la estabilidad del corte en el portaabjetos con sus propios
procedimientos y condiciones de conservacién ambientales.

3. Procedimiento detallado
Los anticuerpos primarios de VENTANA se han desarrollado para su uso con moédulos de tincion
automatizados de VENTANA junto con el kit de deteccion VENTANA y sus accesorios. En la tabla 1y la
tabla 2 siguientes se recogen los protocolos de tincién recomendados para los modulos de tincion
automatizados. Los pardmetros para los procedimientos automatizados se pueden mostrar, imprimir y
editar conforme al procedimiento del Manual de usuario. Otros pardmetros de funcionamiento de los
madulos de tincion automatizados estdn ajustados de fabrica.




Tabla 1. Protocolos de tincion recomendados para PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) con: ul
Universal DAB Detection Kit. \

Plataforma o método

Instrumento Instrumento BenchMark

Tipo de procedimiento BenchMark XT ULTRA
Horneado Ninguno Ninguno
Desparafinado Seleccionado Seleccionado
Acondicionamiento celular e S——
| Cell Conditioning 1. VA e
{Desenmascaramiento del Suave ULTRA CC1. suave
antigeno)
Enzima (proteasa) No se requiere No se requiere

. s . 12 Aproximadamente Aproximadamente
Anticuerpo . . -

SRR 16 minutos a 37 °C 12 minutos a 36 °C
Contratincion Hematoxylin |1, Hematoxylin 1,
{Hematoxilina} 4 minutos 4 minutos
Contratincion posterior Bluing, 4 minutos Bluing. 4 minutos

Desarrollo de la prueba en los Mddulos de tincion de portaobjetos automatizados BenchMark
Series

1. Cologue la etiqueta de cdodigo de barras que corresponda al protocolo de anticuerpos que se llevard a
cabo.

2. Cargue el anticuerpo primario, los dispensadores del kit de deteccién adecuado y los reactivos
accesorios necesarios en la bandeja de reactives, y coldquelos en el médulo de tincién automatizado.

Compruebe los liquidos a granel y los residuos.
m 3. Cargue los portaobjetos en el mddulo de tincion automatizado.
[ v-g; \ 4. Comience el proceso de tincién
"“‘ 115. Cuando finalice el proceso, saque los portaobjetos del madulo de tincion automatizado.
HAVEL 6. Lave con un detergente lavavajillas suave para eliminar la solucién cubreobjetos.
7. Deshidrate, aclare y cubra el portaobjetos con un medio de montaje permanente de la forma habitual.
8. Los portaobjetos tefiidos se deben leer en un plazo de dos o tres dias desde la tincién y son estables

durante un minimo de dos afios si se conservan de manera adecuada a temperatura ambiente (entre 15 y
25°€).

/

Procedimiento para la Realizacidon de la Prueba SISH (Silver In Situ Hibridization)

1. Extraccion y preparacion de la muestra para su analisis
% Cuando se utiliza el procedimiento habitual, los tejidos fijados con formol y embebidos en parafina resultan
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Ventana ha determinadowque dtambié
alcohdlico. Las mué?s,_ $ 'fijéztl‘ er también presentan una deteccion de una tnica copia con este
ensayo, aunque la morfologia del’tejido puede resultar afectada. No se recomienda que se usen con este
ensayo tejidos fijados con AFA o fijador de Bouin. Las muestras fijadas >6 horas con AFA o fijadores de
Bouin presentanuna tincion débil o no se observa ninguna tincion.22Ademas de los ensayos de Ventana,
en estudios recientes se ha observado que la mayoria de los resultados no concluyentes del gen HER2
mediante FISH estd relacionada con factores preanaliticos, incluidos la fijacion insuficiente o excesiva,23
asi como el retraso en la fijacion.24 La instauracion estricta de procedimientos de fijacion (p. e, un
procesador especifico para garantizar un minimo de 6 horas de fijacion) redujo en un 64% los casos no
concluyentes de un 10,8% a un 3,4% de errores. Las muestras fijadas con formol <6 horas pueden causar
una pérdida de sefial y una digestion excesiva de los nlcleos como la observada en la tincidén con
hematoxilina pélida/débil.

Es posible que los cortes mds gruesos de 4 pm precisen un tratamiento de proteasa mds fuerte que el
acondicionamiento recomendado y pueden presentar mas burbujas en los nicleos que los cortes mas finos
debido al exceso de parafina en el tejido. Las burbujas nucleares pueden ser grandes o pequefias o tener
el aspecto de un septo en los ntcleos. Con frecuencia, cuando se producen burbujas en los nucleos, hay
un espectro de efectos en las sefiales de SISH y Red ISH caracterizadas por 1) ndcleos con burbujas
nucleares en los que las sefiales de SISH y Red ISH suelen estar todavia centradas en el nicleo y 2)
nucleos con burbujas nucleares que desplazan las sefiales de SISH y Red ISH hacia la periferia. En ambaos
casos, con frecuencia, si las sefiales de SISH y Red ISH se distinguen claramente, no se distorsionan de
ninguna forma y se pueden enumerar, se puede puntuar el caso. No obstante, en algunas ocasiones un
exceso de burbujas en los nucleos puede distorsionar las sefiales de SISH y Red ISH o imposibilitar la
distincién, de forma que no se pueden enumerar de forma precisa. Esto suele ocurrir con més frecuencia
cuando las sefiales de SISH y Red ISH se desplazan a la periferia de las nicleos. Cuando ocurre esto, se
suelen encontrar ndcleos en otros puntos de la muestraque se pueden enumerar, y €l caso se puede
puntuar. Si se observa un exceso de burbujas en los nucleos hasta el grado de no poder encontrar nucleos
suficientes en los que las sefiales de SISH y Red ISH se puedan enumerar de forma fiable, el caso no debe
puntuarse. Es posible que estas muestras deban desparafinarse en bafios de alcohol y xileno antes de
repetir la tincién con el instrumento o el usuario puede seleccionar la opcién de desparafinacién ampliada
en el procedimiento de tincidn (consulte Resolucidén de problemas). Pueden aparecer también burbujas en
los nucleos si hay una fijacién insuficiente (1-3 horas en formol), pero se trata de burbujas nucleares
menos diferenciadas. Esto se puede solucionar con una fijacién de 3 horas con cambios en el tratamiento
de acondicionamiento celular/proteasa, pero probablemente no se pueda corregir si la fijacion ha durado 1
hora.

El ensayo INFORM HERZ2 Dual ISH DNA Probe Cocktail se ha desarrollado con opciones adicionales de
pretratamiento que pueden ayudar a optimizar el ensayo en diferentes laboratorios y para la resolucion
posterior de problemas de tejidos/portaobjetos determinados que presentan una tincién deficiente.
Ventana recomienda que cada laboratorio realice andlisis iniciales con muestras de control de biopsias
i representativas que se han preparado en condiciones idénticas a las de las muestras clinicas que se van a
analizar. Esto contribuye a optimizar las condiciones especificas de tincion de los laboratorios individuales,
cuyos procedimientos de preparacion pueden variar. Se pueden producir resultados variables si los
factores preanaliticos son diferentes a los recomendados. Las muestras que se preparan antes del analisis
en condiciones no recomendadas por Ventana pueden no tefiirse de forma correcta con el ensayo.

2. Procedimiento detallado

El reactivo se ha desarrollado para su uso con un médulo de tincién automatizado de Ventana junto con los

VA kits de deteccion de Ventana y sus reactivos suplementarios. Los pardmetros para los procedimientos
automalizados se pueden mostrar, imprimir y editar segtin el procedimiento descrito en el Manual del
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Tabla 1. Protocolo de tincion recomendado para INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe Cocklail en los
madulos de tincién automatizados Ventana BenchMark Series
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Desarrollo de la Prueba en los Médulos de tincion automatizados BenchiVlark Series

1. Coloque la etiqueta de c6digo de barras correspondiente al protocolo de sonda a realizar.

2. Cargue el INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail, los reactivos de ultraView Red ISH DIG y
ultraView SISH DNP Detection Kits y los reactivos suplementarios necesarios en la(s) bandeja(s) de
reactivos. Coloque la(s) bandeja(s) de reactivos en el médulo de tincion automatizado. Compruebe los
lfquidos a granel y los residuos.

3. Los frascos de tampén de reaccion a granel deben estar llenos.

4. El recipiente de residuos debe estar vacio antes de iniciar el andlisis.

5. Cargue los portaobjetos en el médulo de tincion automatizado.

6. Inicie el procedimiento de tincian.

7. Al terminar el analisis, retire los portaobjetos del médulo de tincién automatizado.
8. Contintie con el procedimiento de deshidratacion
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Anexo N° 2

Procedimiento para la Realizacién de las Pruebas

FLUJOGRAMA DE PRUEBAS DE TIPIFICACION: HOSPITAL-LABORATORIO |
2 y \ PASO 2:Llama a PASO 4: Entrega a
2 PASO1: L?ena o \ Labaratoric para coordinar Laboratorioel Formulario
3 B fcrmu\anodeschgtud, dia y hora recojode tacos _{i (hoja Amarillay Azul)+
= 2 |4 colocandofecha, firma y j histol égicos, realizar 71 tacos histoldgicos +
a X i sello del Patologo. consultas técnicas. Infarme Anatomo-
I E Patalégicodel paciente.
@
a
A\
PASO 3: Coordina conel
Hospital recojo/Envio de |
tacos histoldgicos.
PASO 5: Recoje
Farmulario (hoja
AmarillayAzul)+ tacos
histologicos +Infarme
| Anatamo-Patoldgico.
o
o | B '
s8] |
i
A |
g |3 |
1|2 | SO 8: Envia Resultad
= . PA : Envia Resultados +
& si HER2 (2++ i
5 i -~ ____(7777 ! N o8 Reailza“ _{ laminas procesadas +Informe [ {f
i l_ 7y Prueba SISH 71 Anatomo-Patoldgicoal .
i ) hospital*.
N2
PASQ 6: . i
Realizalas N ALY |
pruebas | 7 Eilte :
%, Resultados [
. {
i
Leyenda:

(**): Tiempo entrega de Resultados Pruebas SISH: 10 dfas habiles a partir de emisién del resultado de la
prueba HER-2 Pathway.
{*): Tiempo entrega de Resultados Panel Mama: 10 dias Habiles.
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Anexo N° 3
Procedimiento para envio de reporte de resultados de las Pruebas

FLU} OG RAMS DE EMWIC DE REPORTES: LABORATORIO A ROCHE |
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Anexo N° 4

Cumplimiento del Cédigo de Conducta de Proveedores Roche y derecho a auditoria

El Laboratorio reconoce que deberd cumplir con las instrucciones y estdndares aplicables suministrados
por Roche, incluyendo, de manera enunciativa mas no limitativa, el Codige de Conducta de Proveedores
Roche que puede encontrar en el siguiente link:
http://www.roche.com.pe/content/dam/roche_peru/es_PE/documents/Roche_Proveedores_Codigo_de_Co

nducta.pdf

Fl Laboratorio queda sujeto a los principios de sustentabilidad descritos en el Cddigo de Conducta de
Proveedores Roche y se compromete a cumplir con estos principios. En caso de incumplimiento, Roche se
reserva el derecho a dar por terminado el convenio. Roche se reserva el derecho a auditar al Laboratorio en
cualquier momento con respecto al cumplimiento del Cédigo de Conducta de Proveedores Roche.

El Laboratorio también exigird a sus propios proveedores que se comprometan a cumplir los principios de
sustentabilidad descritos en el Cédigo de Conducta de Proveedores Roche.

Para referencia sobre la implementacién de los principios de sustentabilidad, favor de consultar el
documento Guia de Implementacién de Pharmaceutical Supply Chain Initiative (Iniciativa de la Cadena de
Suministro Farmacéutico) (PSCI) en el link https://pscinitiative.org/resource?resource=2.

Plan de Administracién de Riesgos y Continuidad de Operaciones

El Laboratorio realizard evaluaciones regulares de riesgos y revisaré los riesgos y el estado de las acciones
de mitigacién cuando menos una vez al afio. El Laboratorio asegura que cuenta con un plan de
recuperacién de desastres / plan de continuidad de operaciones por escrito para los riesgos mas grandes
identificados y que tiene implementadas las acciones de mitigacién de riesgos necesarias para asegurar la
continuacién del suministro y/o servicios a Roche en/después de una situacién de desastre. Se solicita al
Laboratorio que informe proactivamente a Roche en caso de que nuevos riesgos pongan en peligro la
continuacion del suministro y/o servicios a Roche

Por su parte, el Hospital se obliga a mantener los estdndares éticos més altos, asi como a implementar
procesos idéneos de salud y seguridad de pacientes y un adecuado control de riesgos en todas sus
operaciones.
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Anexo N° 5

Formulario de Solicitud de Examen de IHQ Tipificacion de Cancer de Mama

Formulario de Solicitud de Examen de IHQ Tipificacion Cancer de Mama

| 2016PSPHMAQ001

INSTRUCCIONES: Este formulario debe ser llenado por el médico patélogo del Hospital luego de hacer el diagnéstico de neoplasia
en tejido mamario, con el objetivo de solicitar pruebas de inmunchistoquimica parala tipificacion del Cancer de Mama.
ROCHE FARMA (perd)} S.A. No tendrd acceso a los datos personales del paciente contenida en el presente documento.

1.1 Historia Clinica: 1.2 Edad: / / 1.3 DN

1.4 NOMBRES Y APELLIDOS DEL PACIENTE:

1.5 DIAGNOSTICO CLINICO:

2. SECCION B: SOBRE LA MUESTRA:

EXCISIONAL D

2.1 BIOPSIA: CORE INCISIONAL

- ] -

2.2 PIEZA QUIRURGICA: D

2.3 LATERALIDAD DE LA MUESTRA:

perecial__J IZQUIERDA D

2.4 TIEMPO DE ISQUEMIA:

2.5. DIAGNOSTICO
MORFOLOGICO:

2.6. TIPO HISTOLOGICO: DUCTAL LOBULILLAR

-

MIXTO OTRO{ESPECFICAR)

(-

~.12.7 GRADO

GRADO1

GRADO2 D GRADO3 D

-
-
]

(-

HISDTOLOGICO:
. PRESENTE SOLO MICROINVASION

. CARCINOMA INVASIVO NO RESIDUAL POSTERIOR A
TERAPIA NEOADYUVANTE

. EL GRADO NO PUEDE SER DETERMINADO

2016PSPHMAQCOOL

3. SECCION C: SOBRE LAS PRUEBAS SOLICITADAS

3.1 PRUEBA DE TIPIFICACION SOLICITADA

. INMUNOHISTOQUIMICA HER-2 {En caso el Resultado sea HER2+, se procederd a realizar SISH)

-

3.2 ENTREGA DE MUESTRAE
INFORME A CURIER DE BIOPAP

.SE ADJUNTA INFORME DE PATOLOGIA D CODIGO

QUIRURGICA INFORME: Zaa
.TACOS DE PARAFINA D # TACOS:

.LAMINAS DE DIAGNOSTICO MORFOLOGICO E:I # LAMINAS: ——

.CODIGOS DE LAMINAS ENVIADAS

3.3 COMENTARIOS ADICIONALES:

FECHA
{REGISTRAR LA FECHA DE ENVIO A PRECISA}

FIRMA Y SELLO DEL MEDICO PATOLOGO N° CMP

*%% PARA COORDINAR EL RECOIO DE LAS MUESTRAS LLAMAR A BIOPAP SERVICE S.A.C. : +511 640-1520 ANEXO 450G o al Sr. Giancarl
Hernandez (989 263356) (7:00am a 8pm) y ENTREGAR LA HOJA SEGUNDA Y TERCERA HOJA COMPLETA****
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