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PRZEZNACZENIE

Test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
jest przeznaczony do uzytku
laboratoryjnego do jako$ciowej,
immunohistochemicznej detekciji
liganda receptora programowanej
$mierci 1 (PD-L1) z wykorzystaniem
mikroskopii $wietlnej w skrawkach
tkanek utrwalonych w formalinie i
zatopionych w parafinie (FFPE) (patrz
tabele ponizej) wybarwionych przy
uzyciu zestawu OptiView DAB IHC
Detection Kit w aparacie BenchMark

N T RORO RO A
Rys. 1. Tkanka niedrobnokomérkowego
raka ptuca wybarwiona przy uzyciu

testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

IHC/ISH.

Ekspresja biatka PD-L1 w tkance niedrobnokomérkowego raka ptuca (non-small cell lung
cancer, NSCLC) jest okreslana w oparciu o odsetek komérek guza (% komoérek TC)
wykazujacych dowolne zabarwienie blony, ktdre jest intensywniejsze niz zabarwienie tfa.
W ponizszych tabelach przedstawiono typy guzéw oraz opisano odpowiadajace im
zastosowania kliniczne testu. Zalecenia kliniczne dotyczace okre$lonego poziomu
ekspres;ji biatka PD-L1 mozna znalez¢ w dokumentacji odpowiedniego produktu
leczniczego.

Tab.1.  Wskazania do wykonania testu CDx.

Poziom
ekspresji
biatka PD-
L1

Typ guza Zastosowanie kliniczne

Ekspresja biatka PD-L1 w btonie komorek
nowotworowych (tumor cell, TC) wykrywana przy
uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

w NSCLC wskazana jest jako parametr pomocniczy
w identyfikacji pacjentéw do leczenia przy uzyciu
preparatu IMFINZI™ (durwalumab).

21%TC

Ocena ekspresja biatka PD-L1 w blonie komérek
guza (TC) wykrywanej przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay w tkankach NSCLC jest
wskazana jako pomoc w identyfikacji pacjentow
kwalifikujacych si¢ do leczenia przy uzyciu
preparatu KEYTRUDA® (pembrolizumab).

250% TC
21% TC

NSCLC Ocena ekspresja biatka PD-L1 w blonie komérek

guza (TC) wykrywanej przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay w tkankach NSCLC jest
wskazana jako pomoc w identyfikacji pacjentow
kwalifikujacych sie do leczenia przy uzyciu
preparatu LIBTAYO® (cemiplimab).

250% TC
21%TC

Ocena ekspresja biatka PD-L1 w btonie komorek
guza (TC) wykrywanej przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay w tkankach NSCLC jest
wskazana jako pomoc w identyfikacji pacjentow z
wczesnym stadium raka NSCLC kwalifikujacych sie
do leczenia adjuwantowego przy uzyciu preparatu
TECENTRIQ® (atezolizumab).

250% TC

Wiecej informaciji na temat interpretaciji bawienia zawiera podrecznik interpretacii.
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Tab.2. Dodatkowe wskazania do wykonania.
Poziom
Typ guza ;Ii(:'ﬁge;g_ Zastosowanie kliniczne
L1
Ekspresja biatka PD-L1 w btonie komérek guza (TC)
Nieplaskona >1%TC, wykrywana przy uzyciu testu VENTANA PD-L1
b%or?kow 25%TC (SP263) Assay w tkankach nieptaskonabtonkowego
rak NSC)II_C i NSCLC moze si¢ wigza¢ ze zwigkszonym
>10% TC przezyciem po zastosowaniu preparatu OPDIVO®
(nivolumab).

Wigcej informacji na temat interpretacji bawienia zawiera podrecznik interpretacii.

Wyniki barwienia przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay powinny zosta¢
zinterpretowane przez wykwalifikowanego patomorfologa na podstawie badan
histopatologicznych, odpowiednich danych klinicznych i badan kontrolnych.

Ten produkt jest przeznaczony do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

STRESZCZENIE | INFORMACJE OGOLNE

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay to testimmunohistochemiczny, w ktérym
wykorzystywane jest monoklonalne krélicze przeciwciato pierwszorzedowe skierowane
przeciwko biatku anti-PD-L1 (VENTANA PD-L1 (SP263)) w celu rozpoznawania biatka
PD-L1 — liganda receptora programowanej $mierci 1.

PD-L1 to biatko transbtonowe, ktére hamuje odpowiedz immunologiczng poprzez wigzanie
sig do swoich dwdch receptoréw — receptora programowane;j $mierci 1 (PD-1) i B7-1.1
PD-1 jest receptorem hamujacym, ktory ulega ekspresji na limfocytach T po ich aktywaciji.
Aktywacja ta utrzymuje sie w stanach przewlektej stymulacji, takich jak przewlekte
zakazenie lub choroba nowotworowa.2 Wigzanie biatka PD-L1 z receptorem PD-1 hamuje
proliferacje limfocytéw T, produkcje cytokin oraz aktywno$¢ cytolityczna, co prowadzi do
inaktywacji funkcjonalnej, czyli tzw. ,wyczerpania” limfocytéw T.2 B7.1 to czasteczka
ulegajaca ekspresji na komérkach prezentujacych antygeny i aktywowanych limfocytach
T. Biatko PD-L1, przytaczajac sie do receptora B7.1 zlokalizowanego na limfocytach T i
komoérkach prezentujacych antygen, moze w ten sposdb posredniczy¢ w hamowaniu
odpowiedzi odpornosciowej, co obejmuije inhibicje aktywacii limfocytow T i produkcji
cytokin.3 Zaobserwowano, ze biatko PD-L1 ulega ekspresji w komérkach uktadu
odpomosciowego i komérkach nowotworowych.4.5 Odnotowano rowniez, ze
nieprawidtowa ekspresja biatka PD-L1 w komdrkach nowotworowych upo$ledza dziatanie
odpowiedzi odpornosciowej skierowanej przeciwko komdrkom guza, wskutek czego
dochodzi do tzw. unikania odpowiedzi immunologiczne] przez te komérki.25 Z tego
wzgledu przerwanie szlaku PD-L1/PD-1 stanowi potencjalng strategie wznawiania
dziatania odpowiedzi odporno$ciowej z udziatem limfocytéw T swoistej wzgledem
komérek guza, ktéra zostata zahamowana przez ekspresje biatka PD-L1 w
mikro$rodowisku guza.

Powiazanie migdzy ekspresja biatka PD-L1 w komdrkach guza lub komérkach ukfadu
odpormnosciowego (immune cells, IC) naciekajacych guz oraz korzysciami klinicznymi ze
stosowania inhibitoréw szlaku PD-L1/PD-1 zgtaszano w wielu przypadkach raka.

ZASADA DZIALANIA

W teScie VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wykorzystywane jest monoklonalne krélicze
przeciwciato pierwszorzgdowe, ktére przylacza sig do biatka PD-L1 w skrawkach tkanek
FFPE. To przeciwciato mozna uwidoczni¢ za pomocg zestawu OptiView DAB IHC
Detection Kit (nr kat. 760-700 / 06396500001). Wiecej informacji mozna znalez¢

w arkuszu metody odpowiedniego zestawu.

DOSTARCZONE MATERIALY
Test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zawiera odczynnik w ilosci wystarczajacej do
przeprowadzenia 50 testow.

Jeden dozownik 5 mL testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zawiera okoto 8 ug
kréliczego przeciwciata monoklonalnego.

Przeciwcialo jest rozcieficzone w buforze Tris-HCl z dodatkiem biatka no$nikowego i
$rodka ProClin 300 w stezeniu 0.10%, bedacego konserwantem.

Stezenie swoistego przeciwciata wynosi okoto 1.6 pug/mL. Nie jest znana zadna nieswoista
reaktywno$¢ przeciwciat zawartych w tym produkcie.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay jest rekombinowanym kroliczym przeciwciatem
monoklonalnym, otrzymywanym jako oczyszczony supernatant z hodowli komérkowe;.
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Szczegdtowy opis nastepujacych kwestii znajduje sie w arkuszu metody odpowiedniego
zestawu detekceyjnego firmy VENTANA: Zasada dziatania, Materiaty i metody, Pobieranie
probek i przygotowanie ich do analizy, Procedury kontroli jakosci, Rozwigzywanie
probleméw, Interpretacja wynikow i Ograniczenia metody.

MATERIALY WYMAGANE, ALE NIEDOSTARCZANE

W skfad dostarczonego zestawu nie wchodzg odczynniki do barwienia, takie jak zestawy
detekcyjne firmy VENTANA, ani elementy pomocnicze, takie jak dodatnie i ujemne
kontrolne preparaty tkankowe.

Nie wszystkie produkty przedstawione w arkuszu metody sg dostepne we wszystkich
regionach geograficznych. Odpowiednich informacii udzieli lokalny przedstawiciel dziatu
pomocy techniczne;.

Wymienione nizej odczynniki i materiaty moga by¢ potrzebne do przeprowadzenia
barwienia, ale nie sg dostarczane:

1. Zalecana tkanka kontrolna

Szkietka mikroskopowe, natadowane dodatnio

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (nr kat. 790-4795 / 06683380001)
OptiView DAB IHC Detection Kit (nr kat. 760-700 / 06396500001)

EZ Prep Concentrate (10X) (nr kat. 950-102 / 05279771001)

Reaction Buffer Concentrate (10X) (nr kat. 950-300 / 05353955001)

ULTRA LCS (Predilute) (nr kat. 650-210 / 05424534001)

LCS (Predilute) (nr kat. 650-010 / 05264839001)

9. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (nr kat. 950-224 / 05424569001)
10.  Cell Conditioning Solution (CC1) (nr kat. 950-124 / 05279801001)

11. Hematoxylin Il (nr kat. 790-2208 / 05277965001)

12.  Bluing Reagent (nr kat. 760-2037 / 05266769001)

13.  Srodek do ostatecznego zatapiania

14.  Szkietko nakrywkowe lub tasma

15.  Automatyczny lub reczny aparat do naklejania szkietek nakrywkowych

16.  Sprzet laboratoryjny do ogdlnego uzytku

17.  Aparat BenchMark IHC/ISH

PRZECHOWYWANIE | STABILNOSC

Produkt, bezposrednio po odebraniu i zawsze, gdy nie jest uzywany, nalezy
przechowywaé w temperaturze 2-8°C. Nie zamrazac.

W celu zapewnienia wiasciwego dozowania odczynnika i stabilno$ci przeciwciata

po kazdym uzyciu na dozownik nalezy zatozy¢ zatyczke i niezwiocznie umiesci¢ go

w lodéwce w pozycji pionowe;.

Na kazdym dozowniku przeciwciata podana jest data wazno$ci. Prawidtowo
przechowywany odczynnik zachowuje stabilno$¢ do daty podanej na etykiecie. Nie nalezy
uzywaé odczynnika po uptywie daty waznosci.

PRZYGOTOWANIE PROBEK

Do stosowania z tym przeciwciatem pierwszorzedowym nadaja si¢ rutynowo
przygotowane tkanki FFPE pod warunkiem stosowania zestawéw detekcyjnych firmy
VENTANA i aparatéw BenchMark IHC/ISH.

Na podstawie badan tkanek tozyska i migdatkow, ktére wykazuja ekspresje PD-L1,
zalecanym $rodkiem do utrwalania tkanek jest obojetna, zbuforowana formalina® (NBF) w
stezeniu 10%, a czas utrwalania wynosi od (co najmniej) 6 do 72 godzin. Dopuszczalne
$rodki utrwalajace do stosowania z testem VENTANA PD-L1 (SP263) Assay to Zinc
Formalin i Z-5, stosowane z czasem utrwalania wynoszacym co najmniej 6 godzin. Inne
$rodki utrwalajace, w tym takze 95-procentowy alkohol, AFA oraz PREFER, nie sg
dopuszczone do stosowania z testem VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Stosowana
objetos¢ srodka utrwalajacego jest od 15 do 20 razy wigksza od objetosci tkanki.
Utrwalanie moze odbywac sie w temperaturze pokojowej (15-25°C).

Wiecej informacji na temat wptywu sposobu przygotowania prébki na intensywno$¢
barwienia biatka PD-L1 przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay mozna znalezé
w podreczniku interpretacji wynikow barwienia przy uzyciu testu VENTANA PD-L1
(SP263) Assay (P/N 1015317). Tkanki nalezy pocig¢ na skrawki o grubo$ci 4-5 um

i umiescic je na dodatnio natadowanych szkietkach. Preparaty nalezy niezwlocznie
wybarwi¢, poniewaz antygenowos¢ cietych skrawkow tkanek moze z czasem ulega¢
osfabieniu.

W przypadku badania nieznanych probek zalecane jest jednoczesne przeprowadzanie
kontroli dodatniej i ujemne;.
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OSTRZEZENIA | SRODKI OSTROZNOSCI

1. Do stosowania w diagnostyce in vitro (IVD).

Wytacznie do uzytku profesjonalnego.

Nie wykonywac wiekszej liczby testow niz liczba okreslona na etykiecie.

W tym odczynniku jako $rodek konserwujacy zastosowano roztwér ProClin 300.

Uznano go za $rodek draznigcy, a jego kontakt ze skérg moze powodowac

uczulenie. Podczas pracy z produktem nalezy stosowa¢ uzasadnione $rodki

ostroznosci. Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami, skora i btonami $luzowymi.

Stosowac odpowiednig odziez i rekawice ochronne.

5. W badaniach klinicznych opisanych w niniejszym arkuszu metody nie zwalidowano
stosowania bloczkéw komérkowych z materiatu NSCLC uzyskanego za pomoca,
biopsji FNA w kontekscie przepisywania okreslonej terapii.

6.  Natadowane dodatnio szkietka podstawowe moga by¢ podatne na czynniki
Srodowiskowe powodujace niewlasciwe barwienie. Aby uzyskaé wiecej informacji na
temat postepowania ze szkietkami tego typu, nalezy skontaktowa¢ sie z lokalnym
przedstawicielem firmy Roche.

7. Materiaty pochodzenia ludzkiego lub zwierzgcego nalezy traktowac jako materiaty
stanowigce zagrozenie biologiczne i usuwac je z zachowaniem wiasciwych $rodkéw
ostroznosci. W przypadku narazenia nalezy przestrzega¢ wytycznych okreslonych w
dyrektywach wydanych przez wiaciwe organy.”-8

8. Unika¢ kontaktu odczynnikéw z oczami i btonami $luzowymi. W przypadku kontaktu
odczynnikdw z wrazliwymi miejscami sptukiwac obficie duzq iloscig wody.

9. Unika¢ skazenia mikrobiologicznego odczynnikéw ze wzgledu na mozliwo$¢
otrzymania nieprawidfowych wynikéw.

10.  Aby uzyska¢ wigcej informacji dotyczacych stosowania tego wyrobu, nalezy
zapoznac sie z przewodnikiem uzytkownika aparatu BenchMark IHC/ISH oraz
instrukcjami obstugi wszystkich wymaganych elementéw. Instrukcje te mozna
znalez¢ pod adresem navifyportal.roche.com.

11. W celu uzyskania informacji na temat zalecanej metody utylizacji produktu nalezy
skontaktowa¢ sie z wtadzami lokalnymi i/lub krajowymi.

12.  Oznakowanie dotyczace bezpieczenstwa produktu jest przede wszystkim zgodne z
wytycznymi GHS UE. Karta charakterystyki jest dostepna na zyczenie
profesjonalnego uzytkownika.

13. W celu zgtoszenia podejrzenia wystapienia powaznych incydentéw zwigzanych z
tym urzadzeniem nalezy skontaktowac¢ sie z lokalnym przedstawicielem firmy Roche
i wiasciwym organem panstwa cztonkowskiego, w ktérym znajduje sie uzytkownik.

14.  Terapie z zastosowaniem preparatéw KEYTRUDA®, OPDIVO®, IMFINZI™,
LIBTAYO® i TECENTRIQ® moga nie by¢ dostepne we wszystkich regionach
geograficznych.

Ten produkt zawiera elementy sklasyfikowane w okreslony ponizej sposdb zgodnie z

rozporzadzeniem (WE) nr 1272/2008:

B wn

Tab.3. Informacje o zagrozeniach.
Zagrozenie Kod Zwrot
Ostrzezenie | H317 Moze powodowac¢ reakcje alergiczng skéry.
Dziata szkodliwie na organizmy wodne, powodujac
H412 :
diugotrwate skutki.
P261 Unika¢ wdychania mgty lub par.
P273 Unika¢ uwolnienia do $rodowiska.
P280 Stosowac rekawice ochronne.
W przypadku wystapienia podraznienia skory lub
P333 + i 7asi . 10SiC Si iok
P313 wysypki: Zasiggna¢ porady/zgtosic sie pod opieke
lekarza.
P362 + Zdja¢ zanieczyszczong odziez i wyprac przed
P364 ponownym uzyciem.
P501 Zawarto¢/pojemnik usuwac, przekazujac je do
zatwierdzonej placdwki utylizacji odpadéw.

Ten produkt zawiera substancje o numerze CAS 55965-84-9, mase reakcyjng 5-chloro-2-
metylo-2H-izotiazol-3-onu i 2-metylo-2H-izotiazol-3-onu (3:1).
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PROCEDURA BARWIENIA

Test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay opracowano do stosowania w aparatach
BenchMark IHC/ISH razem z zestawami detekcyjnymi i akcesoriami firmy VENTANA.
Zalecane protokoty barwienia przedstawiono w Tab. 4 i Tab. 5.

To przeciwciato zostato zoptymalizowane pod katem okreslonych czaséw inkubacii,
jednak uzytkownik jest zobowigzany do walidacji wynikéw uzyskanych z zastosowaniem
tego odczynnika.

Parametry procedur zautomatyzowanych moga by¢ wyswietlane, drukowane i edytowane
zgodnie z procedurg opisang w przewodniku uzytkownika aparatu. Wiecej informacji na
temat procedur barwienia immunohistochemicznego podano w arkuszu metody
odpowiedniego zestawu detekcyjnego firmy VENTANA.

Tab.4.  Procedury barwienia w aparatach BenchMark IHC/ISH przy uzyciu testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

Platforma aparatu Procedura barwienia
BenchMark GX GX VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
BenchMark XT XT VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
e T bLUs | ULTRAVENTANA PDL1 (SP263) Assay

Tab.5.  Zalecany protokét barwienia dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
z zestawem OptiView DAB IHC Detection Kit w aparatach BenchMark IHC/ISH.
Etap protokotu Parametr wejsciowy
Wypiekanie Opcjonalne
Przeciwcialo Wybrano VENT/-\“l;l? PD-L1 (SP263)
(pierwszorzedowe) Wybrane Negative Control
Barwienie kontrastowe Hematoxylin II, 4 minuty

INTERPRETACJA WYBARWIENIA / OCZEKIWANE WYNIKI

Zautomatyzowana procedura barwienia immunohistochemicznego firmy VENTANA
prowadzi do wytracania bragzowego produktu reakcji (DAB) w miejscach wystepowania
antygenéw zlokalizowanych przez przeciwciato testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.
Wybarwiony preparat jest interpretowany przez wykwalifikowanego patomorfologa pod
mikroskopem $wietinym. Przed przystapieniem do interpretaciji wynikéw wykwalifikowany
patomorfolog z do$wiadczeniem w procedurach immunohistochemicznych (IHC) musi
dokonac¢ oceny odczynéw tkanek kontrolnych i zakwalifikowa¢ wybarwiony preparat do
badania.

Wz6r barwienia komoérek dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay jest btonowy i/lub
cytoplazmatyczny w komérkach guza. Komérki uktadu immunologicznego wykazuja,
liniowe barwienie btonowe, rozproszone barwienie cytoplazmatyczne i/lub barwienie
punktowe.

Szczegdtowe informacje wraz z obrazami barwienia mozna znalez¢ w przewodniku
interpretacji VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Interpretation Guide (1015317).

Kontrolna tkanka fozyska

Tkanka tozyska zawiera zaréwno elementy wykazujace barwienie dodatnie, jak i elementy
wykazujace barwienie ujemne wzgledem biatka PD-L1, zatem mozZe by¢ stosowana jako
tkanka kontrolna. Elementy tkanki wybarwione dodatnio i elementy wybarwione ujemnie
nalezy ocenic, aby upewnic sig, ze wszystkie odczynniki dziatajg prawidtowo. Jesli nie
udaje si¢ potwierdzi¢ odpowiedniego wybarwienia tych elementéw, nalezy uznac, ze
wszystkie wyniki probek badanych sg niewazne.

Tkanka tozyska wybarwiona przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wykazuje
jednorodne barwienie btony w stopniu od umiarkowanego do silnego i jednorodne
barwienie cytoplazmy linii komorek trofoblastu w stopniu od stabego do silnego. Tkanka
podscieliska oraz unaczynienie tozyska moga by¢ wykorzystywane do oceny barwienia tta
(Tab. 6).

Tab.6. Kryteria oceny tkanki kontrolnej fozyska dla testu VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay.
Interpretacja Opis barwienia

ODCZYNNIK DO KONTROLI UJEMNEJ

Z kazda probka nalezy stosowa¢ odpowiedni preparat do kontroli ujemnej utatwiajacy
interpretacje wynikéw. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig, przeciwciata do kontroli
negatywnej z uzyciem odczynnika, sq dostosowane do przedmiotowego badania

i stosowane zamiast przeciwciat pierwszorzedowych, co umozliwia oceng barwienia
nieswoistego. Procedura barwienia z uzyciem odczynnika do kontroli negatywnej powinna
by¢ identyczna jak w przypadku przeciwciata pierwszorzedowego. Uzycie innego
odczynnika do kontroli negatywnej lub postuzenie sie niezalecanym odczynnikiem

do kontroli negatywnej moze spowodowac btedng interpretacje badania preparatu
wybarwionego przy uzyciu testu.

TKANKA DO KONTROLI DODATNIEJ

Do kazdej serii barwienia nalezy wiaczy¢ tkanke kontrolna. To pomoze zidentyfikowac
wszelkie niepowodzenia zwigzane z natozeniem odczynnikéw na preparat. Tkanki
kontrolne powinny by¢ proébkami $wiezo pobranymi z autopsji, biopsji lub chirurgicznie i
powinny zosta¢ przygotowane lub utrwalone jak najszybciej w identyczny sposeéb jak
skrawki badane. Takie tkanki moga by¢ wykorzystywane do monitorowania wszystkich
krokéw procedury, od przygotowania tkanki po jej barwienie.

Jako tkanke kontrolng dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay mozna stosowa¢
kwalifikowana prawidtowg tkanke ludzkiego tozyska z cigzy donoszonej. Probka tkanki
tozyska uzywana jako tkanka kontrolna musi wykazywaé¢ wzor barwienia opisany jako
dopuszczalny w Tab. 6. Tkanka tozyska zawiera zardwno elementy wykazujace barwienie
dodatnie, jak i elementy wykazujace barwienie ujemne wzgledem biatka PD-L1, zatem
nadaje sie na tkanke kontrolna. Opis odpowiedniego barwienia elementéw tkanki tozyska
przedstawia Tab. 6; mozna go tez znalez¢ w podreczniku interpretacji (P/N 1015317).
Znane dodatnie kontrole tkankowe powinny by¢ stosowane wylgcznie w celu
monitorowania jakosci dziatania odczynnikéw i aparatéw, a nie pomocniczo do okreslania
swoistej diagnozy dla tkanek badanych. Jesli nie udaje sie potwierdzi¢ dodatniego
barwienia w preparatach tkanki do kontroli dodatniej, nalezy uznaé, ze wyniki prébek
badanych sa niewazne.
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Umiarkowane do silnego jednorodne barwienie blonowe
komorek linii trofoblastéw oraz zrebu tozyska i unaczynienia bez
barwienia.

Dopuszczalne

Brak lub stabe jednorodne barwienie btonowe komérek linii
trofoblastow i/lub barwienie swoiste w zrgbie fozyska i tkance
naczyniowej.

Niedopuszczalne

Odczynnik do kontroli ujemnej

Barwienie nieswoiste, jezeli wystepuje, moze mie¢ wyglad rozlany i mozna je oceni¢ przy
uzyciu preparatu do kontroli ujiemnej wybarwionego przy uzyciu odczynnika Rabbit
Monoclonal Negative Control Ig. W celu interpretacji wynikéw barwienia nalezy sie
postuzy¢ nienaruszonymi komérkami; komarki nekrotyczne lub zdegenerowane czesto
barwig sie nieswoiscie. Jesli barwienie tta jest nadmierne, wyniki oceny probek testowych
nalezy uzna¢ za niewazne. Kryteria dopuszczalno$ci dla nieswoistego barwienia
przedstawia Tab. 8. Przykladowe barwienie tta uzyskane przy uzyciu tego testu
przedstawiono w podreczniku interpretacji (P/N 1015317).

Tkanka pobrana od pacjenta

Tkanki pobrane od pacjentéw musza by¢ oceniane zgodnie z algorytmem oceniania
wynikéw barwienia przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, ktory
przedstawiajg Tab. 7 i Tab. 8. Instrukcje dotyczace oceniania oraz odpowiednie obrazy
mozna znalez¢ w podreczniku interpretacji barwienia tkanek NSCLC przy uzyciu testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (dokument Interpretation Guide; P/N 1015317).
Wzér barwienia komorek dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay jest blonowy i/lub
cytoplazmatyczny w komérkach guza. Komérki uktadu immunologicznego wykazuja,
liniowe barwienie blonowe, rozproszone barwienie cytoplazmatyczne i/lub barwienie
punktowe. Barwienie cytoplazmatyczne komdrek nowotworowych, jezeli wystepuie, nie
jest uznawane za dodatnie do celéw oceny.

Komérki guza sa definiowane jako odsetek komérek guza wykazujacych dowolne
barwienie blonowe biatka PD-L1, ktore jest intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace
w odpowiadajgcej preparatowi kontroli ujemne;.
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Tkanki pobrane od pacjentéw musza by¢ oceniane zgodnie z algorytmem oceniania
wynikéw barwienia przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

Algorytm oceniania — NSCLC

Prébki NSCLC musza zostac ocenione wediug algorytmu oceniania testu VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay dla NSCLC (Tab. 7) i kryteriow oceny nieswoistego barwienia tta

(Tab. 8). Dodatkowe instrukcje i reprezentatywne obrazy przedstawiono w podreczniku
interpretacii.

Tab.7.  Algorytm oceniania barwienia tkanek NSCLC przy uzyciu testu VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay.

Interpretacja
ekspresji biatka PD-
L1

Opis barwienia

= 1% komoérek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie ta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

21%

< 1% komérek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie ta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

<1%

> 5% komorek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie ta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

25%

< 5% komérek guza wykazujgcych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

<5%

= 10% komorek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

=210%

< 10% komérek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzglgdem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

<10%

= 50% komdrek guza wykazujacych dowolne barwienie
btonowe dodatnie wzglgdem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemnej.

250%

< 50% komoérek guza wykazujacych dowolne barwienie
bfonowe dodatnie wzgledem biatka PD-L1, ktére jest
intensywniejsze niz barwienie tta wystepujace w
odpowiadajacej preparatowi kontroli ujemne;.

<50%

Tab. 8.
Assay.

Kryteria oceny nieswoistego barwienia tta dla testu VENTANA PD-L1 (SP263)

Interpretacja Opis barwienia

Wybarwienie nieswoiste, ktore nie przeszkadza w

Dopuszczalne . o o :
interpretaciji wybarwienia swoistego.

Wybarwienie nieswoiste, ktdre przeszkadza w interpretacji

Niedopuszczalne L ”
wybarwienia swoistego.
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SZCZEGOLNE OGRANICZENIA

1. Test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay opracowano dla aparatéw BenchMark
IHC/ISH uzywanych w potaczeniu z zestawem OptiView DAB IHC Detection Kit i nie
jest on zatwierdzony do uzycia z innymi zestawami detekcyjnymi ani aparatami.

2. Preparat wykonany z probki pacjenta nalezy wybarwi¢ za pomoca odczynnika
Rabbit Monoclonal Negative Control Ig. Inne odczynniki do kontroli ujemnej nie
nadajq sie do tego testu.

3. Test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wykonywany w warunkach niedokrwienia
zimnego przy uzyciu modelu tkanki ksenograftowej nie wykazat zadnych warunkéw,
ktore mogtyby wystepowac¢ w ciggu 24 godzin od godziny zero, a ktdre bytyby
niekorzystne dla testu.

4. Test nie zostat zwalidowany pod katem stosowania z prébkami cytologicznymi
innego typu (wymazami, wymazami szczoteczkowymi, poptuczynami, prébkami
ptynu z ptukania i wysigkami) ani z odwapnionymi prébkami kosci.

5. Preparaty nalezy wysuszy¢ i przechowywa¢ w temperaturze pokojowej. Warunki
$rodowiskowe moga mie¢ wptyw na stabilno$¢ antygenu w cietych skrawkach
tkanek, dlatego w razie potrzeby laboratorium powinno walidowac stabilno$¢ cietych
skrawkéw tkanek przechowywanych w $rodowisku danego laboratorium, jesli byty
one przechowywane przez okres ponad 45 dni.

6.  Test nie zostat zatwierdzony do stosowania z bloczkami komérkowymi z materiatu
FNA utrwalonymi w $rodkach konserwujacych materiat cytologiczny.

7. Bloczki komérkowe FFPE z materialu NSCLC pobranego za pomocg biopsji FNA
nie zostaty uwzglednione w badaniach poréwnania metod analitycznych oraz
rezultatu klinicznego opisanych w niniejszym arkuszu metody.

8.  Ten test moze nie byC zarejestrowany na kazdym aparacie. Aby uzyskac¢ wiecej
informacji, nalezy skontaktowac sie z lokalnym przedstawicielem firmy Roche.

CHARAKTERYSTYKA WYNIKOW

SKUTECZNOSC ANALITYCZNA

Przeprowadzono badania barwienia pod katem jego czuto$ci, swoisto$ci i precyzji. Wyniki
tych badan zamieszczono ponizej.

Czutos¢ i swoistos¢

Macierze zawierajace réznorodne tkanki prawidiowe barwiono za pomoca testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay i oceniano pod katem obecnosci blonowego barwienia
PD-L1 (patrz Tab. 9). Zaobserwowano réwniez dodatkowe wybarwianie, takie jak odczyn
cytoplazmatyczny lub barwienie komdrek uktadu odporno$ciowego (patrz przypis do
Tab. 9).

Ponadto oceniano macierz tkanek nowotworowych pod katem barwienia komérek guza i
komérek uktadu odpornosciowego za pomocag testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
(patrz Tab. 10).

Tab.9. Czutos¢/swoistos¢ testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wyznaczono,
wykonujac badania na prébkach prawidtowych tkanek FFPE.
Liczba Liczba
s s
przypadkow przypadkow
Mozg UE] Szpik kostny a:b 0/4
Mozdzek 0/3 Phuco b 0/3
Nadnercze @ 0/3 Serce 0/3
Jajnik 0/3 Przefyk a.b 1/3
Trzustka @ 013 Zoladek a.b 0/3
Gruczot przytarczowy 0/4 Jelito cienkie b 0/3
Przysadka 0/3 Okreznica b 0/3
mozgowa b
Jadro 013 Watroba 073
Tarczyca b 013 Gruczot §linowy b 073
Sutek 03 Wezet chionny b 03
1015350PL Rev E



V=NTANA

Liczba Liczba Liczba dodatnich/wszystkich
. dodatnich/ . dodatnich/ws przypadkow
UL wszystkitfh (e zystkich' i Komérki
EYRaticH REvRadicy OWOMEE Komorki uktadu
Sledziona b 013 Nerka b 0/3 guza immunologic
Krtari b 03 Gruczot kroko o3 el
an ucz wy
: 7 vk - " Gruczolakorak (jelita cienkiego) on on
Migdatek zyjka macic
9 - ) i Miesak podscieliska (jelita cienkiego) oM 0
Endometrium 0/3 Pecherz moczowy 073 Gruczolakorak (okreznicy) o1 "
Miesien szkieleto 0/3 bra © 0/4
fesien szereTowy Skéra Guz podscieliska przewodu pokarmowego oM 0
Nerwy (nieliczne) 0/3 Mezotelium © 0/3 (GIST) (okreznicy)
Grasica ? 0/3 Gruczolakorak (odbytnicy) 0N 0N
Zaobserwowane dodatkowe wybarwienie: @ odczyn cytoplazmatyczny, b barwienie GG‘lesfFOdégLe”tska przewodu pokarmowego on on
komérek ukfadu odpornosciowego, ¢ barwienie melanocytow. ( ) (odoytnicy)
W badaniu tym ocena odsetka komarek ukfadu odpomosciowego wykazujacych Rak watrobowokomorkowy (watroby) 0N 0N
barwienie o intensywnosci przewyzszajacej barwienie tta nie byta mozliwa, poniewaz Watrobiak ptodowy (watroby) 0n oM
nie wystepowat obszar guza, wzgledem ktérego mozna by byto oceni¢ komérki
uktadu odporno$ciowego naciekajace guz. Rak jasnokomorkowy (nerki) 01 0n
Gruczolakorak (gruczotu krokowego) 072 072
Tab.10. Czutosé/swoistosé testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wyznaczono, Miesniak atadkokomérk - 1 1
wykonujac badania na prébkach réznych nowotworowych tkanek FFPE pod katem tesniak gladkokomrkowy (macicy) o o
obecnosci jakiegokolwiek barwienia blonowego komoérek guza i barwienia komérek uktadu | Gruczolakorak (macicy) on oM
odpomosciowego. Rak jasnokomarkowy (macicy) 1N oM
i d;g:;;;l?(lg;zystklch Rak ptaskonabtonkowy (szyjki macicy) 0/2 22
P Komoérki Mig$niakomiesak prazkowanokomérkowy on on
owotwor iesni ;
Komérki ukladu zarodkowy (mig$nia prazkowanego)
guza immunologic Czerniak (odbytnicy) 0N 0N
Znego Rak podstawnokomorkowy (skory) o o
Clejak (m6zgu) ort " Rak plaskonablonkowy (skéry) o1 o1
Oponiak (mézgu) o o Nerwiakowlokniak (plecy) o/ 10
WySciolczak (mozgu) ort " Nerwiak zarodkowy (przestrzeni zaotrzewnowej) 0n 0M
Skapodrzewiak (mozgu) o o Miedzybtoniak (jamy brzusznej) oM oM
Gruczolakorak surowiczy (jajnika) 0 4 Chioniak z komérek B; BNO (srédpiersia) 1N 1N
Gruczolakorak (jajnika) 1 ort Chtoniak Hodgkina (wezta chtonnego) 7 7
Nowotwdr neuroendokrynny (trzustki) ort ort Chioniak z komérek B; BNO (wezta chionnego) 11 11
Gruczolakorak (trzustki) ort " Chioniak anaplastyczny z duzych komérek (jamy 11 11
Nasieniak (jader) 0/1 0/1 miednicy)
Rak zarodkowy (jader) 0/1 0/1 Miesniakomigsak gtadkokomérkowy (pgcherza oM oM
Rak rdzeniasty (tarczycy) 0/1 0/1 moczowego)
Rak brodawkowaty (tarczycy) 1M 0/1 Kostniakomigsak (kosci) on 14
— Mie$niakomiesak prazkowanokomérkowy on on
Rak przewodowy in situ (sutka) on oL wrzecionowatokomérkowy (przestrzeni
Inwazyjny rak przewodowy (sutka) 02 0/2 zaotrzewnowej)
Chioniak z komérek B; BNO ($ledziony) on 11 Miesniakomiesak gtadkokomorkowy (migsnia 0n 0
tadki
Rak drobnokomérkowy (ptuca) 1M 1M ladkiego)
Rak nablonka dré h (pech 1M 1M
Rak plaskonablonkowy (pluca) 11 11 mic;(fvtv’%l)a drég moczowych (pecherza / /
Gruczolakorak (ptuca) on on
Rak neuroendokrynny (przetyku) 0N 0N Powtarzalnosé i precyzja posrednia — tkanka kontrolna tozyska
Gruczolakorak (przetyku) on on Powtarzalno$¢ i precyzje posrednia testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dla tkanki
- - tozyska ludzkiego oceniono na aparacie BenchMark ULTRA w pofaczeniu z zestawem
Rak z komérek sygnetowatych (zotadka) on on OptiView DAB IHC Detection Kit
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W przypadku powtarzalno$ci w ramach dnia po 5 powtorzen preparatéw z kazdej z 8
odrebnych probek tkanki fozyska wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay na tym samym aparacie BenchMark ULTRA w tym samym dniu.

W przypadku precyzji miedzy dniami po 2 powtérzenia preparatéw z kazdej z 8 odrebnych
probek tkanki fozyska wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w
jednym aparacie BenchMark ULTRA w 5 nienastepujacych bezpo$rednio po sobie dniach
na przestrzeni co najmniej 20 dni.

W przypadku precyzji miedzy aparatami kazda z 12 odrebnych probek tkanki fozyska
wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w trzech aparatach
BenchMark ULTRA.

Wszystkie preparaty oceniano przy uzyciu wytycznych dotyczacych oceny barwienia
tkanki kontrolnej fozyska przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (wytyczne te
zawarto w Tab. 6).

Procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikéw ogétem dla odtwarzalno$ci w ramach dnia,
miedzy dniami i migdzy aparatami wynosita odpowiednio 100%, 100% i 98.8%.

Odtwarzalnos$¢ miedzy seriami — tkanka kontrolna tozyska

Odtwarzalno$¢ miedzy seriami testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dla kontroli
tkankowej byta oceniana na 12 unikalnych probkach tkanki kontrolnej fozyska ludzkiego
przy uzyciu trzech serii przeciwciata VENTANA PD-L1 (SP263). Wspétczynnik
procentowej zgodnosci wszystkich wynikéw ogétem migdzy seriami przeciwciata wynosit
98.8%.

SKUTECZNOSC ANALITYCZNA — NIEDROBNOKOMORKOWY RAK
PLUCA

Czuto$¢ — tkanka NSCLC

Czuto$¢ testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostata zbadana przy uzyciu 733
unikalnych przypadkow prébek NSCLC i wytworzonych serii produkcyjnych testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Ocena ekspresji biatka PD-L1 wykazywata barwienie w
zakresie 0-100% komorek nowotworowych.

Powtarzalnos¢ i precyzja posrednia — tkanka NSCLC

Powtarzalno$¢ i precyzja posrednia testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostaly
okreslone przy uzyciu aparatu BenchMark ULTRA stosowanego razem z zestawem
OptiView DAB IHC Detection Kit. W badaniu wybarwiono 24 unikalne przypadki ludzkich
tkanek NSCLC.

W przypadku powtarzalno$ci w ramach dnia po 5 powtérzen preparatéw z kazdej z probek
NSCLC wybarwiono na tym samym aparacie BenchMark ULTRA w tym samym dniu.

W przypadku precyzji migdzy dniami po 2 powtdrzenia preparatow z kazdej z probek
NSCLC wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w jednym
aparacie BenchMark ULTRA w 5 nienastepujacych bezpo$rednio po sobie dniach na
przestrzeni co najmniej 20 dni.

W przypadku precyzji miedzy aparatami kazda z prébek raka NSCLC wybarwiono przy
uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w trzech aparatach BenchMark ULTRA,
trzech aparatach BenchMark XT i trzech aparatach BenchMark GX. Wszystkie preparaty
byly za$lepione, poddane randomizaciji i oceniane przy uzyciu algorytmu oceniania testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (patrz Tab. 7).

Tab. 11 zawiera podsumowanie wynikow.

Tab.11. Badanie powtarzalnosci i precyzji posredniej testu VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay w przypadku odrebnych probek tkanek NSCLC — aparaty BenchMark ULTRA,
BenchMark XT i BenchMark GX.

Poziom n n . .
A Ekspresjaw | Ekspresjaw | Ekspresjaw | Ekspresjaw
chspresiibialka | "5 15, 2 5% >10% > 50%
Procentowa Procentowa Procentowa Procentowa
zgodno$é zgodno$é zgodno$é zgodnosé
wszystkich wszystkich wszystkich wszystkich
Powtarzalno$¢/p wynikow wynikow wynikow wynikow
recyzja ogbtem ogbtem ogoétem ogotem
(95- (95- (95- (95-
procentowy procentowy procentowy procentowy
Cl) Cl) Cl) Cl)
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Poziom . . . .
o Ekspresjaw | Ekspresjaw | Ekspresjaw | Ekspresjaw
e"s";,"‘;f;_';'a*ka >1% > 5% >10% >50%
Powtarzalno$¢ o o
w ramach dnia 1(82'8 & 99.2% 98.3% 1(82'3 %
(w ramach 1 00'0)* (95.4-99.9)* | (94.1-99.5)* 1 00'0)*
jednego dnia) ' '
Precyzja migdzy
dniami o
(5 1(83'2 % 97.9% 98.8% 100.0%
nienastepujacyc 100' o (95.2-99.1)* | (96.4-99.6)* | (98.4-100)
h bezposrednio '
po sobie dni)
Precyzjaw
ramach 100%
platformy (dla 3 (99 41 96.5% 95.2% 97.2%
aparatow 100' o (94.7-97.6)* | (93.3-96.6)* | (94.6-99.2)**
Benchmark ’
ULTRA)
Precyzjaw
ramach 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
platformy (dla 3 (94.0- (94.0- (94.0- (94.0-
aparatow 100.0)* 100.0)* 100.0)* 100.0)*
Benchmark XT)
Precyzjaw
ramach 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
platformy (dla 3 (94.0- (94.0- (94.0- (94.0-
aparatow 100.0)* 100.0)* 100.0)* 100.0)*
Benchmark GX)

* Dwustronne 95-procentowe przedziaty ufno$ci (Cl) obliczono przy uzyciu metody
oceny Wilsona.

** Dwustronne 95-procentowe przedziaty ufnoéci (Cl) obliczono przy uzyciu metody
percentylowej bootstrap, korzystajac z 2000 probek typu bootstrap

Odtwarzalno$¢ miedzy seriami — tkanka NSCLC

Odtwarzalno$¢ migdzy seriami testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay okreslono,
wykonujac testy przy uzyciu trzech serii testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay,

24 unikalnych przypadkéw NSCLC, aparatéw BenchMark ULTRA i zestawu OptiView DAB
IHC Detection Kit. Wszystkie preparaty wybarwiono przy uzyciu kazdej z trzech serii
przeciwciata VENTANA PD-L1 (SP263). Preparaty byly zaslepione i poddane
randomizacji przed oceng pod katem ekspresji PD-L1, co okreslono przy uzyciu algorytmu
oceniania testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (patrz Tab. 7). Wyniki przedstawia

Tab. 12 jako procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikéw ogdtem, procentowa zgodno$é
wynikéw dodatnich i procentowg zgodno$¢ wynikdw ujemnych dla kazdego poziomu
ekspres;ji.

Tab. 12. Wspdtczynniki zgodnosci dla odtwarzalno$ci migdzy seriami w przypadku
odrebnych prébek tkanek NSCLC.

Wynik Wynik .
dodatni ujemny guchn
Odsetek
RAR Odsetek Odsetek 25
Odtwarzalno$¢ migdzy . 2o Zgodnos¢
L Zgodnos¢ Zgodnos¢
seriami (95- (95- (95-
procentowy procentowy gl;;:centowy
Cl) Cl)
Srednia z trzech poréwnan 100% 100% 100%

miedzy seriami

Ekspresjaw = 1% (99.0-1000y°

(98.6-100.0)* | (99.4-100.0)*

Srednia z trzech poréwnan

miedzy seriami 94.4% 98.5% 96.5%
Ekspresja w = 5% (91.4-96.5)" (96.4-99.3)* (94.7-97 6)*
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Wynik Wynik : Tab. 14. Podsumowanie wynikéw badania precyzji miedzy badaczami oraz precyzji
dodatni ujemny Ogotem poszczegolnych badaczy dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay uzywanego do
Odsetek Odsetek Odsetek barwienia odrebnych probek tkanek NSCLC.
Odtwarzalno$¢ migdzy 2z -~ Zgodnos¢
- Zgodnos¢ Zgodnos¢ . o Procentowa
seriami (95- Srednia Srednia py
(95- (95- procentowy ° S zgodnosé
procentowy | procentowy | & zgodnose | zgodnose | cich
cl) cl) ) wynikow wynikow T
—— — Precyzja badacza dodatnich ujemnych ogolem
pocmions | ooy | 5
Ekspresia w 2 10% (94.7-98.9) (91.0-95.8) (93.3-96.6) oy oy procg;;:owy
Srednia z trzech poréwnan 0 0 0 I :
midzy s oro00ny | @assasr | adoon | | eoyHamiedsy badsczami, | g, g, 96% %.5%
Ekspresja w 2 50% : 0 y (90.5-97.4) (87.8-96.5) (89.9-97.1)
Ekspresjaw = 1%
* Dwustronne 95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl) obliczono przy uzyciu metody — -
oceny Wilsona. P,rechZ.Ja gl"‘?tdzy ?}agadczam" 94.7% 94.7% 94.7%
* Dwustronne 95-procentowe przedzialy ufnosci (CI) obliczono przy uzyciu metody Sre E'lfsp;szevi 4 5ao/a°zy 90.7-978) | (906-977) | (91.1-977)
percentylowej bootstrap, korzystajac z 2000 prébek typu bootstrap. Jaw=o%h
Preo(}/zja (;rlﬂedzy %agagzami, 93.0% 94.0% 93.5%
P . $rednia dla trzech badaczy ' ’ '
Zgodnos$¢ miedzy platformami Ekspresja w = 10% (88.4-96.6) (90.0-97.1) (89.5-97.0)
Przeprowadzono badanie zgodno$ci migdzy platformami, podczas ktérego badano tkanki — -
zgodne z czterema wskazaniami do wykonania testu: 10 przypadkéw NSCLC, 10 Precyzja migdzy badaczami, 94.6% 95.0% 94.8%
przypadkow SCCHN, 10 przypadkow tkanki nablonka drog moczowych, 10 przypadkéw Sfedglla dia t_rzecg g%do/aczy (90.6-97.8) (91.1-979) (91.2-978)
tkanki czerniaka i 11 przypadkow tkanki tozyska. W ramach tego badania ponowne; Spresjaw = oUv
ocepie ppddawang preparaty wykorzystane wczesniej do badari precyzji posrednie;. Precyzja pojedynczego
SpOJnOS’C .blar\Nlenla w !(a;dej pIatformle XT |'GX oceniano zl?|orczo poprzez oceng badacza, $rednia dla trzech 96.7% 95.6% 96.2%
zgodnosci intensywnosci wyban|en|a, a takze oqsetgk komorek guza w roznych typach badaczy (94.7-98.3) (92.9-97.8) (94.1-98.0)
tkanek z wybarwieniem wskazujacym na ekspresje biatka PD-L1 wzgledem odpowiednich Ekspresja w = 1%
probek referencyjnych wybarwionych w platformie Benchmark ULTRA. Wyniki zawiera —
Tab. 13. Precyzja pojedynczego
Tab.13. Zgodnos$¢ miedzy platformami dla barwienia przy uzyciu testu VENTANA PD- badacza, $rednia dla trzech 95.8% 36.0% 95.9%
L1 (SP263) Assay bac!aczy (92.7-98.2) (93.2-98.3) (93.3-98.2)
Ekspresjaw = 5%
Procentowa zgodnosé Precyzja pojedynczego
Analizowana obserwacja ‘(',";‘;}’;;k”h ECH badacza, $rednia dla trzech 97.7% 98.1% 97.9%
¥ badaczy (95.9-99.2) (96.4-99.4) (96.2-99.4)
Ry Ekspresja w = 10%
) Egz_lam ekspresi bialka 99.7 (99.1-100.0)2 Precyzja pojedynczego
- adacza, rednia dla trzec 2% 3% 2%
BenchMark ULTRA badacza, $rednia dla trzech 97.2% 97.3% 97.2%
BenchMark XT Intensywnos’lc' wybarwienia 100.0 (98.5-100.0)b bag]aczy (95.2-98.8) (95.2-98.9) (95.4-98.8)
wzgledem biatka PL-L1 ’ ’ i Ekspresja w = 50%
Poziom ekspres;ji biatka 99.4 (98.4-100 0) * Dwustronne 95-procentowe przedziaty ufnosci (CI) obliczono przy uzyciu metody
BenchMark ULTRA: PD-L1 4 (98.4-100.0) percentylowej bootstrap, korzystajac z 2000 probek typu bootstrap.
BenchMark GX Intensywno$é wybarwienia

98.4 (95.9-99.4)0

wzgledem biatka PL-L1

a: Dwustronne 95-procentowe przedziaty ufnosci (Cl) obliczono przy uzyciu metody
percentylowej bootstrap, korzystajac z 2000 prébek typu bootstrap.

b: Dwustronne 95-procentowe przedzialy ufnoéci (CI) obliczono przy uzyciu metody
oceny Wilsona.

Badania precyzji badacza — tkanka NSCLC

W celu okreslenia precyzji migdzy badaczami oraz precyzji poszczegolnych badaczy
trzech patomorfologéw ocenito co najmniej 110 unikalnych przypadkow. Przypadki zostaty
zaslepione, poddane randomizacji, a nastepnie ocenione pod katem wybarwiania IHC
wzgledem obecnosci biatka PD-L1 za pomoca algorytmu oceniania barwienia przy uzyciu
testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (patrz Tab. 7). Wyniki zawarte w Tab. 14
odzwierciedlajg wartosci procentowe precyzji miedzy badaczami i precyzji poszczegélnych
badaczy dla odrebnych przypadkéw z kohorty badane;.
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Badanie odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej w aparacie BenchMark
ULTRA — tkanki NSCLC

Badanie odtwarzalnosci migdzylaboratoryjnej dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
zostato przeprowadzone w celu wykazania odtwarzalno$ci testu w okre$laniu ekspres;ji
biatka PD-L1 w przypadkach NSCLC. Na potrzeby badania w 5 nienastepujacych
bezposrednio po sobie dniach, w okresie 20 dni, w trzech laboratoriach zewnetrznych
wybarwiono 28 probek tkanek. Probki zostaty zaslepione, poddane randomizacji i
ocenione przez tacznie szesciu patomorfologow (2 badaczy/osrodek). Wyniki zawiera
Tab. 15.
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Tab. 15. Odtwarzalno$¢ miedzylaboratoryjna: Wspétczynniki zgodnosci testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay na poszczegolnych prébkach tkankowych NSCLC.

Tab. 16. Zgodnosc¢ statusow PD-L1 (rozpatrywanych zbiorczo) miedzy aparatami
BenchMark ULTRA PLUS i BenchMark ULTRA przy punktach odciecia 1% i 50%.

il Ogotem
Wynik dodatni ujemny
Odsetek
Odtwarzalnosé Zg&c:n?;glzgs- Zc;gz(:\t::é Zgodnos¢
miedzylaboratoryjna procentowy (95- oo c(z:;owy
Cl)* procentowy cly
Cl)*
Dla wszystkich przypadkow 99.5% 100.0% 99.8%
Ekspresjaw = 1% (98.6-100.0) (99.1-100.0) (99.3-100.0)
Dla wszystkich przypadkéw 89.2% 93.7% 91.4%
Ekspresja w = 5% (85.9-91.9) (90.9-95.7) (89.3-93.2)
Dla wszystkich przypadkéw 95.4% 94.0% 94.6%
Ekspresja w = 10% (92.6-97.2) (91.6-95.8) (92.8-95.9)
Dla wszystkich przypadkéw 94.3% 90.1% 92.2%
Ekspresja w =50% (90.2-98.1) (85.1-94.7) (89.0-95.2)

* Uwaga: 95-procentowy Cl = przedziat ufnosci

95-procentowe przedziaty ufnosci dla parametréw PPA/NPA/OPA zostaty obliczone
przy uzyciu metody oceny Wilsona w przypadku warto$ci zgodnosci na poziomie
100% oraz metody percentylowej bootstrap, z zastosowaniem 2000 prébek typu
bootstrap, w przypadku wartosci zgodnosci na poziomie nizszym niz 100%.

Badanie poréwnujace aparaty BenchMark ULTRA PLUS i BenchMark
ULTRA — tkanki NSCLC

W badaniu zgodnosci miedzy aparatami BenchMark ULTRA PLUS i BenchMark ULTRA
wziely udziat trzy laboratoria z réznych instytucji na terenie Stanéw Zjednoczonych. W
badaniu wykorzystano tacznie 196 réznych, dostepnych na rynku, zanonimizowanych
probek tkanek NSCLC reprezentujacych zakres wybarwienia przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay przy punktach odcigcia 1% i 50%. Kohorta tkanek sktadata sie z
dwaéch naktadajacych sie populacji 140 analizowanych przypadkéw o rGwnomiernym
rozktadzie przypadkéw PD-L1-dodatnich i PD-L1-ujemnych dla kazdego punktu odciecia,
zgodnie z uzgodniong oceng patomorfologéw z firmy Roche Tissue Diagnostics (RTD).
Dla kazdego przypadku barwiono: dwa preparaty tkankowe w aparacie BenchMark
ULTRA przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay i odczynnika Rabbit
Monoclonal Negative Control Ig oraz protokotu barwienia zalecanego przez firm¢ RTD;
oraz dwa dodatkowe preparaty tkankowe w aparacie BenchMark ULTRA PLUS przy
uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay i odczynnika Rabbit Monoclonal Negative
Control Ig oraz protokotu barwienia zalecanego w jednym z trzech laboratoriéw
zewnetrznych. W kazdym o$rodku wybarwiano okoto 1/3 przypadkéw badanych w
aparacie BenchMark ULTRA PLUS. Przed wybarwieniem w aparacie BenchMark ULTRA
lub BenchMark ULTRA PLUS preparaty przypadkéw zostaty poddane randomizacji.
Patomorfolodzy — dwéch patomorfologéw z kazdego laboratorium zewnetrznego oraz
jeden patomorfolog z firmy RTD — nieznajacy danych identyfikacyjnych prébek,
niezaleznie oceniali wszystkie preparaty, ktore zostaty wybarwione w aparatach
BenchMark ULTRA i BenchMark ULTRA PLUS, przy uzyciu algorytmu oceniana testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dla NSCLC (Tabela 7) z zastosowaniem co najmniej
dwutygodniowej przerwy pomiedzy odczytami. Réwnowaznos$¢ skutecznosci testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w aparacie badanym (BenchMark ULTRA PLUS) w
poréwnaniu do aparatu referencyjnego (BenchMark ULTRA) oceniono oddzielnie przy
punktach odciecia 1% i 50%. Podsumowanie wynikow zawiera Tab. 16.
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Punkt odciecia 1% @ BenchMark ULTRA
BenchMark ULTRA PLUS =1% <1% tacznie
2 1% 474 12 486
<1% 6 473 479
tacznie 480 485 965
Zgodno$é © % (n/N) (95-procentowy Cl d)

Procentowa zgodno$¢ wynikow
dodatnich

98.8 (474/480) (97.5-99.8)

Procentowa zgodno$¢ wynikow
ujemnych

97.5 (473/485) (96.2-98.7)

Procentowa zgodno$¢ wszystkich
wynikéw ogdtem

98.1 (947/965) (97.2-99.0)

Punkt odciecia 50% b BenchMark ULTRA
BenchMark ULTRA PLUS 250% <50% tacznie
250% 478 21 499
<50% 5 464 469
tacznie 483 485 968
Zgodnos¢é © % (n/N) (95-procentowy Cl d)

Procentowa zgodno$¢ wynikow
dodatnich

99.0 (478/483) (97.5-100.0)

Procentowa zgodno$¢ wynikéw
ujemnych

95.7 (464/485) (93.4-97.9)

Procentowa zgodno$¢ wszystkich
wynikéw ogétem

97.3 (942/968) (96.0-98.6)

a n =965 obserwacji nadajacych sie do oceny
b n = 968 obserwacji nadajacych sie do oceny

C Podczas zbiorczej analizy zgodnosci wszystkie przypadki oraz wszystkie odczyty
badaczy byly ze soba faczone.

d 95-procentowy Cl = przedziat ufnosci. Dwustronne 95-procentowe Cl obliczono przy
uzyciu metody percentylowej bootstrap, korzystajac z 2000 powtérzen wybranych ze
stratyfikacjq wedtug grup ocen diagnostycznych (wynik dodatni, ujemny, na granicy
wyniku dodatniego, na granicy wyniku ujemnego).

Badanie odtwarzalnosci miedzylaboratoryjnej w aparacie BenchMark
ULTRA PLUS — tkanki NSCLC

Badanie odtwarzalnosci migdzylaboratoryjnej dla barwienia przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay przeprowadzono z zastosowaniem aparatu BenchMark ULTRA
PLUS w celu wykazania odtwarzalno$ci testu podczas okres$lania statusu ekspresji biatka
PD-L1 w prébkach tkanek raka NSCLC przy punktach odciecia 1% i 50%. W badaniu
uzyto trzydziestu o$miu réznych, nabytych komercyjnie probek NSCLC reprezentujgcych
zakres ekspres;ji biatka PD-L1. Kohorta tkanek sktadata sie z dwoch naktadajacych sie
populaciji 28 analizowanych przypadkdw o réwnomiernym rozktadzie przypadkéw PD-L1-
dodatnich i PD-L1-ujemnych dla kazdego punktu odcigcia, zgodnie z uzgodniong oceng
patomorfologdw z firmy RTD. Kazdy przypadek zostat wybarwiony w 3 zewnetrznych
laboratoriach, w ciagu 5 nienastepujacych bezposrednio po sobie dni w okresie co
najmniej 20 dni. Przed wybarwieniem w aparacie BenchMark ULTRA PLUS preparaty
przypadkéw zostaty poddane randomizaciji. W kazdym z o$rodkéw wybarwione preparaty
zostaly niezaleznie ocenione przez 2 patomorfologdw nieznajacych danych
identyfikacyjnych prébek. Patomorfolodzy oceniali probki przy uzyciu algorytmu oceniania
testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dla NSCLC (Tab. 7). Podsumowanie wynikow
zawiera Tab. 17.
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Tab. 17. Odtwarzalno$¢ miedzylaboratoryjna barwienia prébek NSCLC przy uzyciu testu

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w aparatach BenchMark ULTRA PLUS.

Punkt Odtwarzalnos¢ Procentowa zgodnos¢ wynikow
odcigcia miedzylaboratoryjna (n/N), (95-procentowy CI) b
>1%a Procentowa zgodnos¢

wszystkich wynikéw ogotem ¢
(w poréwnaniu z 0ceng PPA: 96.2 (404/420), (91.6-100.0)
Konsensusow utworzona na | NpA: 100.0 (420/420), (99.1-100.0)
pOdStaWIe ocen WystaW|0nych OPA: 98.1 (824/840), (956—1 000)
w osrodkach, podczas
wszystkich dni i przez
wszystkich badaczy)
Zgodno$¢ migdzy osrodkami
d APA: 96.8 (7822/8080), (92.5-100.0)
(warto$¢ Srednia uzyskana z ANA: 97.0 (8462/8720), (93.0-100.0)
poréwnywania o$rodkow OPA: 96.9 (8142/8400), (92.9-100.0)
parami)
Zgodno$¢ miedzy badaczami
d

ot Sredni K APA: 97.0 (392/404), (93.2-100.0)
(wartos¢ Sred "'s L(‘jzys anaz | ANA: 97.2 (424/436), (93.5-100.0)
porownywania badaczy OPA: 97.1 (408/420), (93.6-100.0)
parami w obrebie jednego
os$rodka)

=50%2 Procentowa zgodno$¢

wszystkich wynikow ogotem ¢
(W pordwnaniu z oceng PPA: 95.9 (374/390), (93.1-98.6)
konsensusowa utworzonana | NpA: 98.9 (445/450), (96.9-100.0)
podstawie ocen wystawionych | opa: 7.5 (819/840), (95.8-99.0)
w o$rodkach, podczas
wszystkich dni i przez
wszystkich badaczy)
Zgodno$¢ migdzy osrodkami
d APA: 94.8 (7188/7580), (91.8-98.0)
(warto$¢ $rednia uzyskanaz | ANA: 95.7 (8828/9220), (92.6-98.4)
poréwnywania osrodkow OPA: 95.3 (8008/8400), (92.2-98.2)
parami)
Zgodno$¢ migdzy badaczami
d

¢ Sredni K APA: 94.5 (358/379), (91.1-97.8)
(wartosc Sred "'S ‘(‘jzys anaz | ANA: 95.4 (440/461), (92.0-98.4)
porownywania badaczy OPA: 95.0 (399/420), (91.7-98.1)
parami w obrebie jednego
osrodka)
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Punkt
odciecia

Procentowa zgodno$¢ wynikow
(nIN), (95-procentowy CI) b

Odtwarzalnos¢
migdzylaboratoryjna

APA = $rednia zgodno$¢ wynikéw dodatnich; ANA = $rednia zgodno$¢ wynikéw
ujemnych; PPA = procentowa zgodno$¢ wynikéw dodatnich; NPA = procentowa
zgodno$¢ wynikéw ujemnych; OPA = procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikow
ogotem.

a n = 840 obserwaciji preparatow z biatkiem PD-L1

b Uwaga: 95-procentowy Cl = przedziat ufnosci

¢ Zgodno$¢ wynikow badania z modalnym statusem biatka PD-L1 na poziomie
przypadku.

d Wartosci zgodnosci wynikéw poréwnywanych parami.

Uwaga: 95-procentowe przedziaty ufnosci dla parametrow PPA/NPA/OPA zostaly
obliczone przy uzyciu metody oceny Wilsona w przypadku wartosci zgodnosci na
poziomie 100% oraz metody percentylowej bootstrap, z zastosowaniem 2000 prébek
typu bootstrap, w przypadku wartosci zgodno$ci na poziomie nizszym niz 100%.
95-procentowe przedziaty ufnosci dla parametréw APA/ANA zostaly obliczone przy
uzyciu metody oceny Wilsona z transformacja danych w przypadku wartosci
zgodnosci na poziomie 100% oraz metody percentylowej bootstrap, z zastosowaniem
2000 prébek typu bootstrap, w przypadku warto$ci zgodnosci na poziomie nizszym
niz 100%.

SKUTECZNOSC KLINICZNA — NIEDROBNOKOMORKOWY RAK
PLUCA

Skutecznos¢ kliniczna preparatu IMFINZI (durwalumab) w badaniu
PACIFIC

Uzyteczno$¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostata zbadana w
randomizowanym, podwajnie zaslepionym, wieloosrodkowym, prowadzonym z grupg
kontrolng otrzymujaca placebo badaniu PACIFIC (NCT02125461). Badanie zostato
zaprojektowane w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenistwa stosowania preparatu
IMFINZI (durwalumab) w poréwnaniu z przyjmowaniem placebo wéréd pacjentéw z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym NSCLC. Pacjentéw poddano randomizacji
w stosunku 2:1 do grupy, w ktorej otrzymywali preparat IMFINZI (n = 476) w dawce

10 mg/kg, lub do grupy, w ktérej otrzymywali placebo (n = 237) w dawce 10 mg/kg, po
ukonriczeniu co najmniej 2 cykli definitywnej chemioradioterapii opartej na zwigzkach
platyny w skojarzeniu z radioterapia. U pacjentéw wystapita stabilizacja choroby,
odpowiedz czesciowa lub odpowiedz catkowita. Proces randomizacii stratyfikowano
wedtug pici, wieku (< 65 lat i ukonczony 65. rok zycia) i statusu palenia (osoby palace i
osoby niepalace). Pacjentéw wiaczano do udziatu w badaniu bez wzgledu na poziom
ekspres;ji biatka PD-L1 w guzie. W przypadkach, w ktérych dostepne byty archiwalne
prébki tkanki guza pobrane przed terapia chemioradiacyjna, probki takie przebadano
retrospektywnie pod wzgledem ekspresji biatka PD-L1 w komérkach guza przy uzyciu
testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Sposrod 713 pacjentéw poddanych randomizacji
dla 63% pacjentéw dostepna byta probka tkanki o ilosci i jako$ci dostatecznej do
okreslenia ekspresii biatka PD-L1, a dla 37% pacjentow status ekspres;ji biatka PD-L1 byt
nieznany. Z 451 pacjentéw ze znang ekspresjq biatka PD-L1 u 67% odnotowano
ekspresje biatka PD-L1 w = 1% komérek, a u 33% odnotowano ekspresje biatka PD-L1 w
< 1% komorek.

Dwa pierwszorzgdowe punkty koricowe okre$lajace skutecznosé¢ przyjete dla tego badania
to przezycie bez progres;ji choroby (progression free survival, PFS), okreslane na
podstawie niezaleznej analizy centrainej przeprowadzanej w warunkach zaslepienia
(blinded independent central review, BICR) przy uzyciu kryteriow oceny odpowiedzi na
leczenie guzow litych w wersji 1.1 (RECIST v1.1), oraz przezycie catkowite (overall
survival, OS) w przypadku pacjentéw z grupy przyjmujacej preparat IMFINZI w
poréwnaniu z pacjentami z grupy przyjmujacej placebo.

Badanie wykazato istotng statystycznie poprawe PFS [wspétczynnik ryzyka (HR) = 0.52
(95-procentowy Cl: 0.42, 0.65), p < 0.0001] i OS [HR = 0.68 (95-procentowy Cl: 0.53,
0.87), p = 0.00251] w grupie leczonej lekiem IMFINZI w poréwnaniu z grupa otrzymujacq
placebo w$rdd wszystkich pacjentéw poddanych randomizacii]. Poprawe PFS i OS na
korzy$¢ pacjentéw otrzymujacych preparat IMFINZI w poréwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi placebo obserwowano spojnie we wszystkich analizowanych podgrupach,
w tym podgrupach podzielonych pod wzgledem pochodzenia etnicznego, wieku, pici,
historii palenia tytoniu, statusu mutacji genu EGFR i histologii.
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Przeprowadzono dodatkowe analizy eksploracyjne post hoc podgrup w celu oceny
skuteczno$ci w zaleznosci od ekspresji biatka PD-L1 w = 1%, < 1% komérek guza, a
takze dla pacjentéw, u ktorych nie mozna byto ustali¢ statusu ekspres;ji biatka PD-L1
(status ekspres;ji biatka PD-L1 nieznany). Wyniki PFS i OS podsumowano na Rys. 2 i Rys.
3.

Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% Cl)
All Patients @ 183/476 (38.4%) 1161237 (48.9%) 068 (0.53,0.87)
PD-LITC21% > 70i212 (33.0%)  45/91(49.5%) 0.53(0.36,0.77)
PDLI TC < 1% 4190 (45.6%) 19158 (328%)  1.36(0.79,2.34)
PD-L1 Unknown o=t 720174 (414%) 5288(59.1%)  0.62(0.43,0.89)
0.5 1 ' [ 1.5 0
Rys. 2. Wykres forest plot dla wartosci OS wg ekspresji biatka PD-L1.
Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CI)
All Patients — @ 2141476 (45.0%) 157/237 (66.2%) 0.52 (0.42, 0.65)
PD-LITC21% e 84212 (39.6%) 50191 (64.8%)  0.46(0.33,064)
. —_——A
PDL1TC< 1% 49/90 (54.4%)  40/58 (69.0%) 0.73(0.48,1.11)
" —e—A
PD-L1 Unknown 81/174 (46.6%) 58/88 (65.9%)  0.59(0.42,0.83)
0.4 0.6 0.0 1.0

Rys. 3. Wykres forest plot dla wartosci PFS wg ekspresji biatka PD-L1.

Skutecznos¢ kliniczna preparatu KEYTRUDA (pembrolizumab) w
badaniach KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 i KEYNOTE-010.

Wyniki badania klinicznego KEYNOTE-024

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu KEYTRUDA (pembrolizumab) zostaty zbadane
w wieloosrodkowym, prowadzonym z grupg kontrolng badaniu KEYNOTE-024
(NCT02142738). Uczestnikami badania byli chorujacy na wczesniej nieleczonego,
przerzutowego raka NSCLC bez aberracji genetycznych nowotworu dotyczacych genéw
EGFR lub ALK. Pacjenci wykazywali ekspresje PD-L1 z = 50% punktacja proporcji guza
(TPS) na podstawie testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.? Pacjenci byli poddawani
randomizacji (w stosunku 1:1) do grupy otrzymujacej preparat KEYTRUDA w dawce

200 mg co 3 tygodnie (n = 154) lub wybrang przez badacza chemioterapie zawierajaca,
platyne (n = 151; w tym pemetreksed + karboplatyna, pemetreksed + cisplatyna,
gemcytabina + cisplatyna, gemcytabina + karboplatyna lub paklitaksel + karboplatyna.
Pacjenci z rakiem nieptaskonabtonkowym mogli otrzymywa¢ pemetreksed w leczeniu
podtrzymujacym).

Pierwszorzedowy punkt koricowy okreslajacy skuteczno$¢ przyjety dla tego badania to
przezycie bez progresji choroby (PFS) okre$lane na podstawie niezaleznej analizy
centralnej przeprowadzanej w warunkach zaslepienia (BICR) przy uzyciu kryteriow
RECIST v1.1. Drugorzedowymi miarami wyniku badania skuteczno$ci byto przezycie
catkowite (OS) i wskaznik odpowiedzi obiektywnych (objective response rate, ORR)
okre$lone na podstawie analizy BICR przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1. W badaniu
wykazano statystycznie istotny wzrost wartosci PFS i OS w przypadku pacjentéw losowo
przydzielonych do grupy otrzymujacej preparat KEYTRUDA w poréwnaniu z pacjentami z
grupy otrzymujacej chemioterapie. Tab. 18 zawiera podsumowanie kluczowych miar
skutecznosci dla catej populacji zgodnej z zamiarem leczenia (intent to treat, ITT). Wyniki
dotyczace PFS i ORR zostaly odnotowane w analizie okresowej przeprowadzonej przy
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medianie czasu obserwacji po przebyciu terapii wynoszacej 11 miesiecy. Wyniki
dotyczace OS zostaly odnotowane w analizie koricowej przeprowadzonej przy medianie
czasu obserwacji po przebyciu terapii wynoszacej 25 miesiecy.
Tab. 18. Wyniki skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-024.

KEYTRUDA
Punktofcowy O | Enil
n=154
PFS*
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniem 73 (47%) 116 (77%)
\(/:\II§p0+czynnik ryzyka @ (95-procentowy 0.50 (0.37, 0.68) _
Warto$¢ p b <0.001 —
I\C/ISdiana w miesigcach (95-procentowy 10.3 (6.7, Nd.) 6.0(42,62)
0s
Liczba (%) pacjentéw ze zdarzeniem 73 (47%) 96 (64%)
\(l)\lspélrczynnik ryzyka @ (95-procentowy 0.63 (047, 0.86) _
Wartos¢ p b 0.002 8 —
Mediana w miesigcach (95-procentowy 30.0 14.2
cl) (18.3,Nd.) (9.8, 19.0)

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych*

ORR% (95-procentowy Cl)

45% (37, 53)

28% (21, 36)

Odpowiedz petna, %

4%

1%

wynoszacym = 6 miesiecy

Odpowiedz czesciowa, % 41% 27%

Czas trwania odpowiedzi ¢

Mediana w miesigcach (zakres) Ei;i)’szafgif)to ?231 +12.6%)
Odsetek 0s6b z czasem trwania 88% d 599 ¢

Cl = przedziat ufnosci

* Ocena dokonana na podstawie analizy BICR przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1.

a Wspotczynnik ryzyka (KEYTRUDA w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg

b Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang.
¢ Na podstawie danych pacjentéw z najlepszg 0gding odpowiedzig jako potwierdzong

catkowitg lub czeSciowa odpowiedzig,

d Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; obejmuje 43 pacjentéw, u ktorych

odpowiedz trwata 6 miesiecy lub diuzej

€ Na podstawie estymatoréw Kaplana-Meiera; obejmuje 16 pacjentow, u ktorych

odpowiedz trwata 6 miesigcy lub diuzej
Nd. = niedostepny

Wyniki badania klinicznego KEYNOTE-042

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu KEYTRUDA zostaty zbadane w
wieloosrodkowym, prowadzonym z grupg kontrolng badaniu KEYNOTE-042
(NCT02220894). Uczestnikami badania byli chorujacy na wczesniej nieleczonego,
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka NSCLC. Projekt tego badania byt
podobny do projektu badania KEYNOTE-024 z wyjatkiem tego, ze pacjenci wykazywali
ekspresje biatka PD-L1 z TPS = 1% ustalong w oparciu o zestaw PD-L1 IHC 22C3
pharmDxTM Kit. Pacjenci byli poddawani randomizaciji (w stosunku 1:1) do grupy
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otrzymujacej preparat KEYTRUDA w dawce 200 mg co 3 tygodnie (n =637) lub do grupy
otrzymujacej wybrang przez badacza chemioterapie zawierajaca platyne (n = 637; w tym
pemetreksed w leczeniu podtrzymujacym, pemetreksed + karboplatyna lub paklitaksel +
karboplatyna). Sposréd 1274 pacjentow wigczonych do badania KEYNOTE-042 599
(47%) miato guzy wykazujace ekspresje biatka PD-L1 z TPS = 50% ustalong w oparciu o
zestaw PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM Kit.

Pierwszorzedowym punktem koricowym okreslajacym skuteczno$¢ byta warto$¢ OS.
Drugorzedowymi miarami skutecznoci byty wartosci PFS i ORR (okre$lone na podstawie
analizy BICR przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1) W badaniu wykazano statystycznie
istotny wzrost wartosci OS wérdd pacjentow wykazujacych ekspresije biatka PD-L1 guza
charakteryzujaca sie wartoscig TPS = 1%, przydzielonych losowo do grupy objete;
monoterapia preparatem KEYTRUDA, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej chemioterapie
(HR 0.82; 95-procentowy Cl 0.71, 0.93 w analizie koricowej) oraz pacjentéw wykazujacych
ekspresje biatka PD-L1 guza charakteryzujaca sig wartoscig TPS = 50%, przydzielonych
losowo do grupy objetej monoterapig preparatem KEYTRUDA, w poréwnaniu do grupy
przyjmujacej chemioterapie. W Tab. 19 podsumowano kluczowe miary skutecznosci dla
populacji z TPS = 50% w momencie analizy koricowej przeprowadzanej w punkcie
czasowym odpowiadajacym medianie czasu obserwacji rownej 15.4 miesigca.

Tab. 19. Wyniki skutecznoci (ekspresja biatka PD-L1 charakteryzujaca sig wartoscia,
TPS = 50%) w badaniu KEYNOTE-042.

Punkt koncowy KEYTRUDA Chemioterapia
200 mg co 3 tygodnie n=300
n=299
0s
Liczba (%) 180 (60%) 220 (73%)
pacjentow ze zdarzeniem
Wspdtczynnik ryzyka 0.70 (0.58, 0.86)

(95-procentowy Cl) @

Wartosé p b 0.0003

Mediana w miesigcach
(95-procentowy Cl)

20.0 (15.9,24.2) 12.2(10.4, 14.6)

PFS

Liczba (%) 238 (80%) 250 (83%)
pacjentow ze zdarzeniem

Wspétczynnik ryzyka 0.84(0.70, 1.01)

(95-procentowy Cl) @

Mediana w miesigcach 6.5(5.9, 8.5) 6.4(6.2,7.2)

(95-procentowy Cl)

Wskaznik odpowiedzi obiektywnych

ORR % 39% (34, 45)
(95-procentowy Cl)

32% (27, 38)

Odpowiedz petna, % 1% 0.3%
Odpowiedz czesciowa, % 38% 32%
Czas trwania odpowiedzi ©
Mediana w miesigcach (zakres) | 22.0 10.8

(2.1+, 36.5+) (1.8+,30.4+)
Odsetek 0sob z czasem 57% 34%

trwania

wynoszacym = 18 miesiecy

a Wspdtczynnik ryzyka (KEYTRUDA w poréwnaniu z chemioterapia) na podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja,

b Na podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang

¢ Na podstawie danych pacjentow z najlepsza odpowiedzig obiektywng jako
potwierdzong catkowitg lub cze$ciowa odpowiedzig
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Wyniki badania klinicznego KEYNOTE-010

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu KEYTRUDA zostaly zbadane w
wieloosrodkowym, otwartym, poddanym randomizacji badaniu klinicznym KEYNOTE-010
(NCT01905657) z udziatem pacjentow z zaawansowanym NSCLC, wczesniej
przyjmujacych chemioterapie zawierajaca platyne. 10 Pacjenci mieli ekspresje biatka PD-
L1z TPS = 1% ustalong na podstawie przeznaczonej na uzytek badania klinicznego
(CTA) wersji testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. U pacjentéw, u ktérych wystepowata
mutacja majaca wpltyw na aktywacje EGFR lub translokacja ALK, réwniez wystepowata
progresja choroby przy stosowaniu zatwierdzonego leczenia dla tych mutacji przed
podaniem preparatu KEYTRUDA. Pacjenci byli przydzielani losowo (w stosunku 1:1:1) do
grup otrzymujacych preparat KEYTRUDA w dawce 2 mg/kg (n = 344) lub 10 mg/kg

(n = 346) co 3 tygodnie, lub do grupy otrzymujacej docetaksel w dawce 75 mg/m?2 co 3
tygodnie (n = 343) do wystapienia progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci.
Pierwszorzedowymi punktami koricowymi okreslajacymi skutecznos¢ byty wartosci OS i
PFS, ocenione przez BICR przy uzyciu RECIST v1.1.

Na podstawie wynikéw testu uzywanego w badaniu klinicznym tacznie w badaniu poddano
randomizacji 1033 pacjentéw z NSCLC. Zarchiwizowane prébki z badan klinicznych
uzyskane od 529 pacjentéw zostaty zbadane retrospektywnie przy uzyciu testu PD-L1 IHC
22C3 pharmDx. Sposrod nich probki 94 pacjentéw wykazywaty ekspresje biatka PD-L1 w
< 1% komérek, probki 413 pacjentow wykazywaly ekspresje biatka PD-L1w = 1%
komorek, a probki 163 pacjentéw wykazywaty ekspresje biatka PD-L1 w = 50% komorek.
Warto$ci procentowej zgodnosci wynikéw ujemnych i dodatnich migdzy testem
wykorzystywanym na uzytek badania klinicznego i testem PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
wynosity: NPA= 94.5% (91.4%-96.6%); PPA=80.0% (76.9%-82.8%) przy wartosci
progowej 1% oraz NPA=98.3% (97.1%-99.0%); PPA=73.2% (67.9%~-77.9%) przy
warto$ci progowej 50%.

W badaniu KEYTRUDA wykazano trwate korzysci kliniczne u pacjentéw z NSCLC,

u ktérych wystepuije ekspresja PD-L1 (TPS = 1%), wieksze u pacjentéw w podgrupie z
TPS = 50%, co ustalono w oparciu 0 wyniki testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx. Skala
korzysci byta poréwnywalna do tej w og6inym badaniu klinicznym. Tab. 20 zawiera
podsumowanie kluczowych miar skutecznosci dla populacji ogdinej pacjentéw, ktorzy na
podstawie wynikow testu CTA wykazywali ekspresje biatka PD-L1 (TPS = 1%) oraz
pacjentow, ktérzy na podstawie wynikow testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx réwniez
wykazywali ekspresje biatka PD-L1 (TPS = 1%). Wyniki dotyczace skutecznosci byly
podobne w grupach przyjmujacych lek KEYTRUDA w dawce 2 mg/kg i 10 mg/kg. Analizy
czutosci wykazaly, ze oszacowania wspotczynnika hazardu byty odpome na potencjalny
wplyw brakujacych danych w przypadku pacjentow, dla ktérych przy uzyciu testu PD-L1
IHC 22C3 pharmDx stwierdzono ekspresije biatka PD-L1 (TPS = 1%), ale przy uzyciu
testu uzywanego w badaniu klinicznym nie stwierdzono ekspres;ji biatka PD-L1 (TPS
<1%).

Tab. 20. Wyniki skuteczno$ci w badaniu KEYNOTE-010: Pacjenci z wynikiem dodatnim
w ogdlnym badaniu klinicznym i w tecie PD-L1 IHC 22C3 pharmDx: PD-L1 TPS = 1%.

ER, KEYTRUDA KEYTRUDA Docetaksel
Kofico 2 mglkg mc 10 mg/kg mc. 75 mg/m?
Wy co 3 tygodnie co 3 tygodnie co 3 tygodnie
2 « 2 el 2 ]
5 Q 5 Q B Q
= [&] = (&] = (]
o T3 o ) @ 3
& o E & o € & S E
g |ec| B |2 | & [22
Liczba 344 140 346 142 a3 | 131
pacjentow
0s
Zgony (%) 284 109 264 106 295 11
gony (7o ©®3%) | (78%) | (76%) | (75%) | (86%) | (85%)
Wspolczynnik | ' 77| g6 061 | 057
hfgj;gt‘wf%' 066, | (046, | (052 |43 |— -
pcn Y o9ty [os1)y [o073) |o76)
Wartos¢pa | 0.00128 | <0.001 [ <0.001 | <0001 | — —
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KEYTRUDA KEYTRUDA Docetaksel Tab. 21. Poréwnanie metod: Wspétczynniki zgodnosci dla testu VENTANA PD-L1
kP'unkt 2 mglkg me. 10 mg/kg mc. 75 mg/m2 (SP263) Assay vs. PD-L1 IHC 22C3 pharmDx.
oncowy . ; . >
co 3 tygodnie co 3 tygodnie co 3 tygodnie Wartos¢ progowa — 1% PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
Mediana w Wynik Wynik Lacznie
miesigcach 10.4 125 13.2 12.3 8.4 7.6 VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dodatni ujemny A
(95- (9.5, (10.0, (11.2, (94, (7.6, (5.8, - -
procentowy | 11.9) 17.1) 16.7) | 205 |95 9.6) Wynik dodatni 256 21 277
Cl) Wynik ujemny 24 199 223
PFS b tLacznie 280 220 500
. 305 118 292 121 314 118 n/N % (95-procentowy CI)
0,
Zdarzenia (%) | a9y | (84%) | (84%) | @5%) | (@2%) | (90%) —
- . Procentowa zgodno$¢ wynikow 256/280 914 (87.6-04.2)
rspoezy [‘gnék 088 |06z |05 |07 dodatnich
(0.75, (0.47, (0.63, (0.57, — — Procentowa zgodnosé wynikow
;érlc))centowy 1.04) 082) 0.89) 0.98) ujemnych 199/220 90.5 (85.8-93.7)

o _ _ Procentowa zgodnosc¢ wszystkich ¥
Warto$¢ p @ 0.065 <0.001 | <0.001 | 0.01776 wynikow ogolem 455/500 91.0 (88.2-93.2)
Mediana Wartos¢ progowa — 50% PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
w miesigcach 4.0 41 4.0

39(31, | 5241, | 40(27, ” .
(95- 41) 63) 45) (2.2, (3.8, (2.3, Wynik Wynik Lacznie
procentowy : : : 438) 4.5) 43) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dodatni ujemny A
¢l Wynik dodatni 111 22 133

P . . - b
Wskaznik odpowiedzi ogélnych (ORR) Wynik ujemny 10 357 367
ORR % .

(95- 20% 2% |21% | 23%  [o% | 5% Lacznie 121 379 500
procentowy (16,25) | (20,35) | (17,26) | (17,31) | (6,13) | (2,11) n/N % (95-procentowy Cl)
Cl) P
Procentowa zgodno$¢ wynikow
; 111121 91.7 (85.5-95.4)

Cl = przedziat ufnosci dodatnich
* Wspdtczynnik ryzyka (KEYTRUDA w poréwnaniu z docetakselem) na podstawie Procentowa zgodno$¢ wynikow .
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg ujemnych 3571379 94.2(914-96.1)
aNa podstawie stratyfikowanego logarytmicznego testu rang. &6 i

p Y go logary g 9 Procentowa zgodno$¢ wszystkich 468/500 936 (91.1-95.4)

b Ocena dokonana na podstawie analizy BICR przy uzyciu kryteriow RECIST v1.1

Skutecznos¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w populacji pacjentow
z NSCLC wiaczonych do badarn KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 i KEYNOTE-010 i
dodatnich wzgledem biatka PD-L1 — poréwnanie z opublikowana metoda
analityczng oraz analiza pomostowa (uzupetniajaca) in silico

Prébki tkanek pacjentéw poddawanych testom kwalifikujacym do badan KEYNOTE-010,
KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042 nie byty dostepne do wykonania badan przy uzyciu testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Dlatego skutecznos¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1
(SP263) Assay zostata oceniona posrednio na podstawie opublikowanego badania
skuteczno$ci analitycznej oraz retrospektywnych pomostowych badan in-silico.

Opublikowane badanie skutecznosci analitycznej

W badaniu poréwnania metod przeprowadzonym przez firme AstraZeneca poréwnywano
test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay oraz test PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (uzywany w
badaniach klinicznych preparatu KEYTRUDA).™!

Okoto 500 pozyskanych komercyjnie prébek biopsyjnych raka NSCLC reprezentujacych
zakres dynamiczny ekspres;ji biatka PD-L1 wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay w aparacie BenchMark ULTRA oraz przy uzyciu testu PD-L1 IHC 22C3
pharmDx w aparacie Autostainer Link 48 w jednym laboratorium centralnym. Barwione
preparaty oceniat jeden patomorfolog przeszkolony w stosowaniu testéw VENTANA oraz
Dako PD-L1. Dane dotyczace ekspres;ji biatka PD-L1 pochodzace z poréwnania tych
metod zostaly nastepnie przeanalizowane przez firme Ventana w celu obliczenia warto$ci
PPA i NPA przy wartosciach progowych wynoszacych 1% i 50%. Jako pierwszorzedowy
punkt koricowy w badaniu przyjeto oszacowanie punktowe o wartosci co najmniej 85% dla
PPA i NPA przy uzyciu testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx jako odniesienia. Obie wartosci
PPA i NPA wynosity > 90% przy obu warto$ciach progowych ekspresji (patrz Tab. 21).
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wynikow ogotem

Cl = przedziat ufnosci

Analiza pomostowa (uzupetniajaca) in silico

W celu dalszej oceny skutecznosci preparatu KEYTRUDA wsréd pacjentéw z NSCLC
wykazujacych ekspresje biatka PD-L1 na poziomie = 1%, wigczonych do leczenia
drugiego rzutu (second line, 2L) (KEYNOTE-010) oraz pacjentéw z NSCLC wykazujacych
ekspresje biatka PD-L1 na poziomie = 50%, wiaczonych do leczenia pierwszego rzutu
(first line, 1L) (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042), w przypadku ktorych ekspresja biatka
zostata okreslona przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, przeprowadzono
badania pomostowe (uzupetniajace).

Dane zebrane podczas badania poréwnania metod sponsorowanego przez firme Roche
prowadzonego na kohorcie 850 uzyskanych komercyjnie prébek raka NSCLC w celu
oceny zgodnosci analitycznej miedzy testem VENTANA PD-L1 (SP263) Assay a testem
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx wykorzystano do opracowania modelu predykcyjnego na
potrzeby imputacii statusu ekspres;ji biatka PD-L1 w teScie SP263. Status ekspresii biatka
PD-L1 w tescie SP263 imputowano dla wszystkich uczestnikow przetestowanych przy
uzyciu testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx w tych trzech badaniach. Skuteczno$¢ preparatu
KEYTRUDA zostata nastepnie oceniona w populacjach pacjentéw, ktérzy na podstawie
wynikow testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wykazywali ekspresje biatka PD-L1 na
poziomie = 1% (KEYNOTE-010) oraz ekspresjg biatka PD-L1 na poziomie = 50%
(KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042), utworzonych zgodnie z metodg opisang przez Li
(2015).14 Dla podzbioru pacjentow ze statusem SP263+/ 22C3+ skuteczno$é szacowano
bezposrednio na podstawie pacjentéw poddanych randomizacji w badaniach. Dla
podzbioru pacjentéw ze statusem SP263+/ 22C3- (niepoddanych randomizacji w
badaniach) stworzono modele szeregu scenariuszy, w ktérych zaktadano, ze skutecznoéé
jest taka sama (najlepszy scenariusz) lub ostabiona w odniesieniu do podzbioru pacjentéw
ze statusem SP263+/22C3+ (najgorszy scenariusz zaktadat HR = 1). Skuteczno$c dla
wybranych pacjentéw SP263 ustalano nastepnie poprzez potaczenie grup ze statusem
SP263+/22C3+ i SP263+/ 22C3- metoda wazenia zgodnie z opisem w publikacji

1015350PL Rev E



V=NTANA

opracowanej przez Li (2015).14 Dla kazdego badania obliczenia te wykonywano dla wielu
symulowanych wynikéw préb przy uzyciu modeli imputacji, a nastgpnie podsumowywano
symulacje prob, aby oceni¢ odpornos¢ wnioskow.

Wyniki analiz pomostowych (uzupeiniajacych) in silico wskazuija, ze korzys¢ kliniczna ze
stosowania preparatu KEYTRUDA w poréwnaniu z chemioterapig utrzymuje sie w
wybranych populacjach pacjentow wykazujacych ekspresje biatka PD-L1 (SP263). W
szczegdlnosci oszacowane efekty leczenia sg odporne nawet na peine ostabienie efektu
leczenia wéréd pacjentéw ze statusem 22C3- i SP263+, przemawiajac za stosowaniem
preparatu KEYTRUDA w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu (1L) wéréd pacjentow z
ekspresja biatka PD-L1 w = 50% TC i w leczeniu drugiego rzutu (2L) wéréd pacjentow z
ekspresja biatka PD-L1 w = 1% TC, w populaciji pacjentéw z NSCLC zidentyfikowanych za
pomoca testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

Skutecznos¢ kliniczna stosowania preparatu OPDIVO (niwolumab) w
badaniu CHECKMATE-057

Wyniki badania klinicznego CHECKMATE-057

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania preparatu OPDIVO oceniono w badaniu
CHECKMATE-057 (NCT01673867), poddanym randomizacji, prowadzonym metoda,
otwartej préby badaniu fazy 3 u dorostych (= 18 lat) z zaawansowanym lub przerzutowym
nieptaskonabtonkowym NSCLC po niepowodzeniu wcze$niejszej chemioterapii opartej

na dublecie platyny.13 Uczestnikow poddano randomizacji w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujacej preparat OPDIVO lub grupy otrzymujacej docetaksel i poddano stratyfikaci
wedtug 1) wczesniejszego stosowania leczenia podtrzymujacego w poréwnaniu z brakiem
leczenia podtrzymujacego oraz 2) leczenia drugiego rzutu w poréwnaniu z leczeniem
trzeciego rzutu. Prébki tkanki guza reprezentujace stan przed badaniem (stan wyjsciowy)
pobrano przed randomizacjg i przed pierwszym leczeniem w celu przeprowadzenia
wstepnie zaplanowanych analiz skutecznosci zgodnie z wczesniej zdefiniowanymi
wyjsciowymi poziomami ekspres;ji biatka PD-L1 (cel drugorzedowy).

Archiwalne prébki guza oceniono retrospektywnie pod katem ekspres;ji biatka PD-L1 za
pomoca testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx. W przypadku 22% z 582 pacjentéw w populacji
badania uzyskano wyniki niemozliwe do oznaczenia. Sposrod pozostatych 455 pacjentéw
46% probek zostato okreslonych jako PD-L1-ujemne, co byto definiowane jako < 1%
komorek guza wykazujacych ekspresje biatka PD-L1, a 54% wykazywato ekspresje biatka
PD-L1, definiowana jako = 1% komérek guza wykazujacych ekspresje biatka PD-L1.
WSsrod 246 pacjentow z guzami wykazujacymi ekspresje biatka PD-L1 26% miato = 1%,
ale < 5% komérek guza z dodatnim barwieniem, 7% miato = 5%, ale < 10% komérek guza
z dodatnim barwieniem, a 67% miato = 10% komoérek guza z dodatnim barwieniem.

Pierwszorzedowym punktem koricowym okreslajacym skuteczno$¢ byta wartos¢ OS.
Pacjenci z ekspresja biatka PD-L1 okre$long za pomoca testu Dako PD-L1 IHC 28-8
pharmDx wg wszystkich wstepnie zdefiniowanych pozioméw ekspresji wykazywali diuzszy
czas przezycia w grupie przyjmujacej preparat OPDIVO w poréwnaniu do pacjentow

z grupy przyjmujacej docetaksel, natomiast u pacjentéw bez ekspresji biatka PD-L1 czas
przezycia byt podobny jak w grupie przyjmujacej docetaksel. Znaczace roznice w
medianie warto$ci OS zaobserwowano w podgrupie przyjmujacej preparat OPDIVO

w poréwnaniu do podgrupy przyjmujacej docetaksel w przypadku analizy wedtug poziomu
ekspres;ji biatka PD-L1. Mediana wartosci OS (przezycie catkowite) wynosita 17.1, 18.2 i
19.4 miesigca w przypadku pacjentéw przyjmujacych preparat OPDIVO w poréwnaniu do
9.0, 8.1 8.0 miesigca w przypadku pacjentéw przyjmujacych docetaksel, z poziomem
ekspres;ji biatka PD-L1 wynoszacym odpowiednio = 1%, = 5% i = 10%. Nie odnotowano
zadnych réznic w warto$ciach OS miedzy grupami leczenia wsréd pacjentéw z poziomami
ekspresji wynoszacymi < 1%, < 5% i < 10% przy zakresach mediany wartosci OS od 9.7
do 10.4 miesigca w przypadku preparatu OPDIVO i od 10.1 do 10.3 miesigca w przypadku
docetakselu. Niestratyfikowane wspotczynniki ryzyka (HR) i mediany wartosci OS
przedstawia Rys. 4.

2024-07-01
FT0700-410v

13/18

Median OS (months)
PD-L1 expression level Unstratified HR OPDIVO Docetaxel
>1% (n = 246) —_— 0.59 171 9.0
<1% (n = 209) —et— 0.90 104 10.1
>5% (n = 181) —_— 043 182 8.1
<5% (n = 274) —_— 1.01 9.7 10.1
>10% (n = 165) —— 0.40 194 8.0
<10% (n = 290) —— 1.00 99 103
r T 1
0.25 0.5 1.0 2.0
Favors OPDIVO <+——

Rys. 4. Wykres forest plot — przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od ekspresji
biatka PD-L1 wsrod pacjentow z nieptaskonabtonkowym NSCLC —badanie
CHECKMATE-057.

Uwaga: Niestratyfikowany wspéiczynnik ryzyka i odpowiednie warto$ci 95-procentowego
Cl oszacowano na podstawie modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa przy uzyciu grupy
randomizowanej jako pojedynczej zmiennej towarzyszace;.

Skutecznos¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w populacji pacjentow
z NSCLC wiaczonych do badania CHECKMATE-057 — poréwnanie z opublikowang
metoda analityczng i zewnetrzne badanie poréwnania metod

Probki tkanek pacjentéw poddawanych testom kwalifikujgcym do badania CHECKMATE-
057 nie byly dostepne do wykonania badan przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay. Dlatego skuteczno$¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostata
oceniona po$rednio na podstawie opublikowanego badania skuteczno$ci analitycznej oraz
zewnetrznego badania zgodnosci wynikéw testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay i testu
Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Opublikowane badanie skuteczno$ci analitycznej

W badaniu poréwnania metod przeprowadzonym przez firme AstraZeneca porownywano
test VENTANA PD-L1 (SP263) Assay oraz test PD-L1 IHC 28-8 pharmDx (uzywany w
badaniach Klinicznych preparatu OPDIVO). 11

Okoto 500 pozyskanych komercyjnie prébek biopsyjnych raka NSCLC reprezentujacych
zakres dynamiczny ekspresji biatka PD-L1 wybarwiono przy uzyciu testu VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay w aparacie BenchMark ULTRA oraz przy uzyciu testu PD-L1 IHC 28-8
pharmDx w aparacie Autostainer Link 48 w jednym laboratorium centralnym. Barwione
preparaty oceniat jeden patomorfolog przeszkolony w stosowaniu testéw VENTANA oraz
Dako PD-L1. Dane dotyczace ekspresji biatka PD-L1 pochodzace z pordwnania tych
metod zostaly nastepnie przeanalizowane przez firme Ventana w celu obliczenia warto$ci
PPA i NPA przy punktach odciecia wynoszacych 1%, 5% i 10%. Jako pierwszorzedowy
punkt koricowy w badaniu przyjeto oszacowanie punktowe o wartosci co najmniej 85% dla
PPA i NPA przy uzyciu testu PD-L1 IHC 28-8 pharmDx jako odniesienia. Obie wartosci
PPA i NPA wynosity > 90% przy wszystkich trzech wartociach progowych ekspres;ji (patrz
Tab. 22).

Tab. 22. Poréwnanie metod: Wspétczynniki zgodnosci dla testu VENTANA PD-L1
(SP263) Assay vs. PD-L1 IHC 28-8 pharmDx.

Wartos¢ progowa — 1% PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
Wynik Wynik Lacznie
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dodatni ujemny A
Wynik dodatni 264 13 277
Wynik ujemny 29 194 223
Lacznie 293 207 500
niN % (95-procentowy Cl)
Procentowa zgodno$¢ wynikow 264/293 90.1 (86.1-93.0)
dodatnich
Procentowa zgodno$¢ wynikow 194/207 93.7 (89.6-96.3)
ujemnych
Procentowa zgodno$¢ wszystkich 458/500 91.6 (88.8-93.7)
wynikow ogdtem

1015350PL Rev E



V=NTANA

Wartos¢ progowa — 5% PD-L1 IHC 28-8 pharmDx

VENTANA PD-L1 e o Lacznie
-L1 (SP263) Assay dodatni ujemny
Wynik dodatni 225 9 234
Wynik ujemny 21 245 266
tacznie 246 254 500
niN % (95-procentowy Cl)
Procentowz zgodnoéé wynikow 295/246 915 (87.3-94.3)
odatnich
Pr°°e“‘°wfjj§r‘]’ﬁy"§fé wynikow 2451254 96.5 (93.4-98.1)
Procentowa zgodno$¢ wszystkich 470/500 94.0 (91.6-95.8)

wynikow ogdtem

Warto$¢ progowa — 10% PD-L1 IHC 28-8 pharmDx

Wynik Wynik Lacznie
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dodatni ujemny
Wynik dodatni 192 17 209
Wynik ujemny 19 272 291
tacznie 21 289 500
niN % (95-procentowy Cl)
Procentowa zgodno$¢ wynikow
dodatnich 192211 91.0 (86.4-94.2)
Procentowa zgodno$¢ wynikow 272289 94.1(90.8-96.3)
ujemnych ' ' '
Procentowa zgodno$¢ wszystkich 464/500 92.8 (90.2-04.8)

wynikow ogdtem

Cl = przedziat ufnosci

Zewnetrzne badanie poréwnania metod

W badaniu wykorzystano kohorte 850 pozyskanych komercyjnie probek i oceniono
zgodno$¢ kliniczng migdzy testami, postepujac zgodnie z projektem badania typu ,non-
inferiority” (niemniejszej skuteczno$ci) przy uzyciu testu Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
jako odniesienia (Li 2016).12 Kazdy przypadek zostat przetestowany dwukrotnie przy
uzyciu testu Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx i jednokrotnie przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay. Jako punkty koricowe w badaniu przyjeto wartosci procentowe;j
zgodnos$ci wynikow dodatnich i ujiemnych (PPA/NPA) uzyskanych dla testow, odjetych od
wartosci PPA i NPA uzyskanych miedzy dwoma powtérzeniami preparatu barwionymi przy
uzyciu testu Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, uzywanych w charakterze wartosci
odniesienia. Pierwszorzedowe analizy przeprowadzane w ramach tego badania opieraty
sig na catej kohorcie probek raka NSCLC, niezaleznie od podtypu histologicznego
(ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy). Ze wzgledu na to, ze do badania
CHECKMATE-057 witaczano wytacznie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NSCLC,
analiza post hoc zostata wykonana w celu oceny zgodnosci miedzy wynikami testow w
podzbiorze prébek nieptaskonablonkowego NSCLC (N=239) przy zastosowaniu takich
samych wartosci progowych ekspres;ji biatka PD-L1 jak w badaniu CHECKMATE-057.
Réznice wartosci PPA i NPA w podzbiorze prébek nieptaskonabtonkowego NSCLC przy
wartosciach progowych ekspres;ji biatka PD-L1 réwnych 1%, 5% i 10% byty ponizej
warto$ci progowej ,non-inferiority” (niemniejszej skutecznosci) rownej 15%, ktora wstepnie
okre$lono dla analiz pierwszorzedowych (Tab. 23), co przemawia za stosowaniem testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay jako wyrobu poprzedzajacego podanie preparatu
OPDIVO w tej samej populaciji docelowej pacjentéw.
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Tab. 23. Zgodno$¢ miedzy testem VENTANA PD-L1 (SP263) Assay a testem Dako PD-
L1 IHC 28-8 pharmDx oceniana przy uzyciu kohorty pozyskanych komercyjnie
przypadkoéw nieptaskonabtonkowego NSCLC.

Czestos¢
SN o< PR oo
: W omiar Zacowani

grDzyLTdkow st?)resji e gll'ocentowy

dodatnich

0.541 1% TC Réz. PPA1 0.0% (-4.3,4.3)
Roz. PPA2 -5.5% (-10.9,0.0)
Roz. NPA1 8.4% (2.8,14.5)
Roz. NPA2 4.0% (-3.1,11.4)

0.398 5% TC Ré6z. PPA1 -2.8% (-7.7,1.9)
Réz. PPA2 -5.1% (-10.7,04)
Ro6z. NPA1 4.7% (-0.8,10.6)
Ro6z. NPA2 6.2% (1.2,11.8)

0.363 10% TC Roz. PPA1 -2.0% (-7.0,2.8)
Réz. PPA2 -6.5% (-12.8,-04)
R6z. NPA1 3.6% (-15,8.9)
Roz. NPA2 5.0% (0.5,10.1)

Uwagi:

R6z. PPA1 i réz. PPA2 = warto$¢ PPA w ramach testu (wynik powtérzenia 1 z testu
,28-8" a wynik powtorzenia 2 z testu ,28-8") minus warto$¢ PPA miedzy testami
(wynik testu ,SP263" a wynik powtérzenia 1 lub 2 z testu ,28-8");

R6z. NPA1 i r6z. NPA2 = warto$¢ NPA w ramach testu (wynik powtérzenia 1 z testu
,28-8" a wynik powtorzenia 2 z testu ,28-8") minus wartos¢ NPA migdzy testami
(wynik testu ,SP263" a wynik powtérzenia 1 lub 2 z testu ,28-8");

Cl obliczono przy uzyciu metody bootstrap, korzystajac z 100000 probek wtornych.

Obliczenia oparto na 236 mozliwych do oceny przypadkach nieptaskonablonkowego
NSCLC.

Skutecznos¢ kliniczna preparatu LIBTAYO (cemiplimab) w badaniu
1624

Wyniki badania 1624

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu LIBTAYO (cemiplimab) zostaty zbadane w
otwartym, randomizowanym, wieloosrodkowym, prowadzonym z grupg kontrolng
otrzymujaca aktywne leczenie badaniu 1624 (NCT03088540). Uczestnikami badania byli
pacjenci z miejscowo zaawansowanym NSCLC, ktérzy nie kwalifikowali sie do
chirurgicznej resekcji lub ostatecznej terapii chemioradiacyjnej albo pacjenci z
przerzutowym NSCLC.

Projekt badania uwzgledniat rekrutacje pacjentow z guzami o wysokiej ekspres;ji biatka
PD-L1 (punktacja proporcji guza [TPS] = 50% zgodnie z ocena przeprowadzong za
pomoca testu immunohistochemicznego z uzyciem zestawu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx),
ktdrzy nie byli wczesniej poddawani leczeniu ogélnoustrojowemu w zwigzku z
przerzutowym rakiem NSCLC. Do badania wtaczono tacznie 710 pacjentéw (populacja
objeta zamiarem leczenia [mITT]), a analize przeprowadzono na populaciji pacjentéw
(n=563) z ekspresja biatka PD-L1 o punktacji TPS = 50 okre$lonej przy uzyciu zestawu
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx zgodnie z zatwierdzong dokumentacjg produktu (populacja
22C3+).

Pacjentéw poddano randomizacii (1:1) do grupy otrzymujacej dozylnie (V) preparat
LIBTAYO w dawce 350 mg co 3 tygodnie przez maksymalnie 108 tygodni lub do grupy
otrzymujacej schemat chemioterapii opartej na dublecie platyny w od 4 do 6 cyklach, a
nastepnie prowadzono opcjonalne leczenie podtrzymujace pemetreksedem u pacjentéw z
histologig nieptaskonabtonkowa, ktorzy otrzymywali schemat zawierajacy pemetreksed.
Randomizacje stratyfikowano wedtug histologii (nieptaskonabtonkowa i
ptaskonabtonkowa) oraz regionu geograficznego (Europa, Azja i reszta $wiata).
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Gtéwne punkty koricowe okreslajace skuteczno$¢ przyjete dla tego badania to przezycie
catkowite (OS) i przezycie bez progresji choroby (PFS). W przypadku populacji pacjentow
z warto$cig TPS = 50% w badaniu wykazano statystycznie istotny wzrost wartosci OS i
PFS wsrdd pacjentéw poddanych randomizacji i przydzielonych do grupy otrzymujacej
preparat LIBTAYO w poréwnaniu do pacjentow z grupy otrzymujacej chemioterapie.
Zblizong skuteczno$¢ obserwowano w populaciji mITT (data zakoriczenia zbierania
danych klinicznych: 01 marca 2020 r.).

Skutecznos¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w populacji pacjentow
z NSCLC o ekspresji biatka PD-L1 w 2 50% TC, wiaczonych do badania 1624 —
kliniczne badanie pomostowe (uzupetniajace)

Skutecznos¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostata oceniona przy
uzyciu archiwalnych probek z badania klinicznego 1624. Lacznie 871 probek z badania
klinicznego zostato przetestowanych retrospektywnie przy uzyciu testu VENTANA PD-L1
(SP263) Assay. 481 probek pochodzito od pacjentéw poddanych randomizacii, a 390
probek pochodzito od losowej podgrupy pacjentéw, ktérzy na podstawie testow przy
zastosowaniu wartosci progowej ekspres;ji biatka PD-L1 w komérkach guza (% TC)
wynoszacej 50% nie zakwalifikowali si¢ do badania. Wspdtczynniki akceptowalnosci
barwienia dla testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay oceniano na poziomie uczestnikow.
Koricowy wspétczynnik akceptowalno$ci barwienia w populaciji zgodnej z zamiarem
zastosowania (intended use, IU) wynosit 92.8% (95-procentowy Cl: 90.9, 94.4).
Zgodnos¢ statusu biatka PD-L1 migdzy testem VENTANA PD-L1 (SP263) Assay a testem
PD-L1 IHC 22C3 pharmDx zostata obliczona przy uzyciu wynikow testu PD-L1 IHC 22C3
pharmDx wykorzystanych jako odniesienie. Wyniki analizy zgodnoéci zawiera Tab. 24.

Tab. 24. Zgodnosc statusu biatka PD-L1 miedzy wynikami testu VENTANA PD-L1
(SP263) Assay a wynikami testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx uzywanego w badaniu 1624.2

Status biatka PD-L1 Status biatka PD-L1 (22C3) b
(SP263) © Wynik dodatni Wynik ujemny Lacznie
Wynik dodatni 324 24 348
Wynik ujemny 68 352 420
tacznie 392 376 768
PPA=827% NPA =93.6% o?ég/ggé(;%
Wspdlczynniki (324/392) (352/376) (95-
zgodnosci d. (95-procentowy Cl: (95-proce.mtowy procentowy
ey 907-557) 85.5C—;|$;0.1)

a Wszyscy pacjenci z mozliwymi do oceny wynikami testéw PD-L1 IHC 22C3
pharmDx i VENTANA PD-L1 (SP263), oprécz pacjentow, ktorych ostateczny wynik
testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay byt zwigzany z odchyleniem od protokotu
diagnostycznego.

b Wykonywano zgodnie z zatwierdzong dokumentacja. Na potrzeby tej analizy wynik
wskazujacy na ekspresje biatka PD-L1 (22C3) charakteryzujaca sie wartoscig TPS

= 50% byt uznawany za dodatni, natomiast wynik wskazujacy na ekspresje biatka PD-
L1 (22C3) charakteryzujaca sie wartoscig TPS < 50% byt uznawany za ujemny.

¢ Na potrzeby tej analizy wynik wskazujacy na ekspresje biatka PD-L1 (SP263)
w = 50% TC byt uznawany za dodatni, natomiast wynik wskazujacy na ekspresje
biatka PD-L1 (SP263) charakteryzujaca sig wartoscig < 50% TC byt uznawany
za ujemny.

d PPA = procentowa zgodno$¢ wynikéw dodatnich; NPA = procentowa zgodno$é
wynikéw ujemnych; OPA = procentowa zgodno$¢ wszystkich wynikéw ogétem.

€ Dwustronne 95-procentowe Cl obliczono przy uzyciu metody oceny Wilsona.

Skuteczno$¢ preparatu LIBTAYO zostata oceniona w populacji pacjentéw wykazujacych
ekspresje biatka PD-L1 w = 50% komérek guza (TC) okreslong za pomocg testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (SP263+) i przy uzyciu metody opisanej przez Li
2015.14 Dla podzbioru pacjentéw ze statusem SP263+ (ekspresja biatka PD-L1 [SP263] w
2 50% TC)/ 22C3+ (TPS = 50%) skuteczno$¢ szacowano na podstawie danych z badania
1624. Dla podzbioru pacjentow ze statusem SP263+/22C3- (TPS < 50%) uwzgledniano
szereg scenariuszy, w ktorych zakladano, ze skuteczno$é jest taka sama (najlepszy
scenariusz) lub ostabiona w odniesieniu do podzbioru pacjentow ze statusem
SP263+/22C3+ (najgorszy scenariusz zaktadat wspdtczynnik ryzyka (HR) = 1).
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Skuteczno$¢ dla pacjentow ze statusem SP263+ ustalano jako $rednig wazong wynikow
uzyskanych dla grup ze statusem SP263+/22C3+ i statusem SP263+/ 22C3- zgodnie z
opisem w publikacji Li 2015.14 Analizy czutosci przeprowadzano w taki sposob, aby
uwzgledni¢ wptyw brakujacych wynikow testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay poprzez
imputacje wielokrotng. Skutecznos¢ leku, z uwzglednieniem dostepnych i imputowanych
wynikow testu (SP263) wzgledem ekspresji biatka PD-L1, zostata oszacowana przy uzyciu
tych samych metod statystycznych, ktére zastosowano w analizie skuteczno$ci w badaniu
1624.

Charakterystyki wyjsciowe i demograficzne byly zblizone migdzy pacjentami ze statusem
SP263+, pacjentami ze statusem 22C3+ i pacjentami w populacji mITT.

Odnotowana skuteczno$¢ wérdd pacjentéw o statusie SP263+/22C3+ utrzymywata sie na
podobnym poziomie do skuteczno$ci wérdd pacjentéw o statusie 22C3+ (Tab. 25). Wyniki
analiz pomostowych (uzupetniajacych), z zastosowaniem imputacii i bez, oraz wszystkie
rozwazane scenariusze wskazuja, ze korzys¢ kliniczna z przyjmowania preparatu
LIBTAYO w poréwnaniu do chemioterapii utrzymuije sie w populacji pacjentow ze
statusem SP263+ w poréwnaniu do populacji pacjentéw ze statusem 22C3+. Przemawia
to za stosowaniem preparatu LIBTAYO w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu (1L)
wsrod pacjentow z ekspresja biatka PD-L1 w = 50% TC w populacji pacjentow z NSCLC
zidentyfikowanych za pomoca testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

Tab. 25. Skuteczno$¢ kliniczna cemiplimabu u pacjentéw z ekspresjg biatka PD-L1 =
50% okres$long za pomoca testow PD-L1 IHC 22C3 PharmDx i VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay.

22C3+ab 22C3+, SP263+ ¢
(N=563) (N=324)
Punkty
koricowe LIBTAYO | Chemioterapia LIBTAYO | Chemioterapi
n=283 n=280 n=164 a
n=160
Przezycie catkowite
Liczba zgonow 70 105 38 56
(%) (24.7) (37.5) (23.2) (35.0)
Mediana NR 14.2 221 155
w miesigcach (17.9, NE) (11.2,17.5) (17.7,NE) (11.4,NE)
(95-procentowy
clyd
Wspoétczynnik 0.57 (0.42,0.77) 0.52 (0.34, 0.80)
ryzyka
(95-procentowy
Clye
Wartos¢ p 0.0002 0.0022
Przezycie bez progresji choroby wg BICR
Liczba zdarzen 147 197 76 110
(%) (51.9) (70.4) (46.3) (68.8)
Mediana 8.2 57 9.8 5.4
w miesigcach (6.1,8.8) (4.5,6.2) (8.1,14.5) (4.2,6.2)
(95-procentowy
clyd
Wspoéiczynnik 0.54 (0.43, 0.68) 0.43(0.32, 0.59)
ryzyka
(95-procentowy
Clye
Wartos¢ p <0.0001 <0.0001

BICR = niezalezna analiza centralna przeprowadzana w warunkach zaslepienia; Cl =
przedziat ufno$ci; NE = niemozliwe do oceny; NR = nie osiggnieto; LIBTAYO =
cemiplimab

a22C3+ odnosi sie do podzbioru pacjentéw poddanych randomizacji, wykazujacych
ekspresje biatka PD-L1 charakteryzujaca sie wartoscig TPS w = 50% komorek guza
(TC) na podstawie wyniku testu PD-L1 IHC 22C3 pharmDx stosowanego zgodnie z
zatwierdzong dokumentacjg produktu
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22C3+ab 22C3+, SP263+ ¢
(N=563) (N=324)
Punkty
koricowe LIBTAYO | Chemioterapia LIBTAYO | Chemioterapi
n=283 n=280 n=164 a
n=160

b 7 badania 1624

€22C3+, SP263+ odnosz sie do podzbioru pacjentow z ekspresja biatka w = 50%
TC na podstawie wyniku testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay oraz TPS w = 50%
komoérek guza (TC) na podstawie testu PD-L1 IHC 22C3

d Na podstawie metody Kaplana-Meiera
€ Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu ze stratyfikacjq

Skutecznos¢ kliniczna preparatu LIBTAYO (cemiplimab) w czesci 2
badania 16113

Skutecznos¢ kliniczng testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay oceniano w czgsci 2
badania 16113 (NCT03409614), poddanego randomizacji, globalnego badania fazy ||
prowadzonego w celu oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania preparatu
LIBTAYO (cemiplimab) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na dublecie platyny jako
leczenia pierwszego rzutu pacjentéw z zaawansowanym ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym rakiem NSCLC.

Do badania wiaczono tgcznie 466 pacjentéw (peten zestaw analityczny [FAS]). Pacjentow
poddano randomizacji (2:1) do grupy otrzymujacej cemiplimab w dawce 350 mg w
skojarzeniu z chemioterapia opartg na dublecie platyny lub do grupy otrzymujacej placebo
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na dublecie platyny. Leczenie podawano dozyinie,
co 3 tygodnie przez 4 cykle w zaleznosci od tolerancji pacjenta i oceny choroby.
Randomizacje stratyfikowano wedtug histologii (nieptaskonabtonkowa i
ptaskonabtonkowa) oraz poziomu ekspres;ji biatka PD-L1 w komérkach TC (<1%, od 1%
do 49%, 250%). Ogoétem 57.1% pacjentéw miato histologie nieptaskonabtonkowg
(pacjenci z histologig ptaskonabtonkowg zostali ograniczeni zgodnie z protokotem do
50%), a wiekszos¢ (85.2%) pacjentéw miata chorobe przerzutowa (stadium IV) podczas
badan przesiewowych w poréwnaniu z choroba miejscowo zaawansowana (14.8%
[stadium [11B]): 10.7% Iub IIIC: 4.1%)]).

Probki guza pobrane od 465 z 466 pacjentéw wiaczonych do badania zostaty wybarwione
przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w celu okre$lenia poziomu ekspresji
biatka PD-L1. Odsetek pacjentéw z guzami z ekspresjg biatka PD-L1 w = 1% komoérek
guza (TC) okreslong na podstawie testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wynosita
70.1%. Ostateczny wspotczynnik akceptowalnosci barwienia przy uzyciu testu VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay wérdd pacjentéw z populaciji zgodnej z zamiarem zastosowania
wyniost 100.0%

Pierwszorzedowa miarg punktu koricowego okre$lajacego skuteczno$¢ w czesci 2
badania 16113 bylo przezycie catkowite (OS). OS zdefiniowano jako czas od daty
randomizaciji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pierwszorzgdowym celem w
zakresie skuteczno$ci byto poréwnanie wartosci OS uzyskanych dla pacjentéw, ktérzy
otrzymywali cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na dublecie platyny, z
wartosciami uzyskanymi dla pacjentow, ktérzy otrzymywali placebo w skojarzeniu z
chemioterapiag opartg na dublecie platyny. Analize przeprowadzano na populacji FAS.
Kluczowym drugorzedowym punktem koricowym okreslajacym skutecznos¢ byto
przezycie bez progresji choroby (PFS) oceniane w populacji FAS. PFS zdefiniowano jako
czas od daty randomizacji do daty pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby lub
daty zgonu z dowolnej przyczyny, w zalezno$ci od tego, co wystapito wczesniej. WartoSci
OS i PFS oceniano réwniez u pacjentow z ekspresjq biatka PD-L1 w = 1% TC zgodnie z
oceng przeprowadzong przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

W momencie analizy koficowej (data zakoriczenia zbierania danych klinicznych: 14
czerwca 2021 r.) klinicznie znaczacq i statystycznie istotng poprawe wartosci OS
zaobserwowano w grupie cemiplimab/chemioterapia w poréwnaniu z grupg
placebo/chemioterapia. W populacji FAS (N=466) mediana wartosci OS byta istotnie
wyzsza w grupie cemiplimab/chemioterapia (21.9 miesigca [95-procentowy Cl: od 15.5 do
NE]) w poréwnaniu z grupg placebo/chemioterapia (13.0 miesigcy [95-procentowy Cl: od
11.9 do 16.1] (HR=0.706 [95-procentowy Cl: od 0.534 do 0.933], p=0.0140).

Korzys¢ pod wzgledem wartosci OS zostata dodatkowo potwierdzona przez znaczacq,
poprawe w zakresie wartosci PFS. W populacji FAS (N=466) mediana wartosci PFS byta
istotnie wyzsza w grupie cemiplimab/chemioterapia (8.2 miesiaca [95-procentowy Cl: 6.4,
9.3] w poréwnaniu z grupa placebo/chemioterapia (5.0 miesigcy[95-procentowy Cl: 4.3,
6.2]) (HR=0.556 [95-procentowy Cl: od 0.442 do 0.699], p<0.0001).
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Klinicznie znaczaca poprawe wartosci OS i PFS zaobserwowano réwniez u pacjentow z
ekspresja biatka PD-L1 w = 1% TC (n=327), co przemawia za stosowaniem preparatu
LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapig oparta na dublecie platyny w leczeniu
pierwszego rzutu (1L) u pacjentéw z rakiem NSCLC z ekspresja biatka PD-L1 w = 1% TC
zidentyfikowang przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Wyniki dotyczace
skuteczno$ci wsrod pacjentow z ekspresjg biatka PD-L1w = 1% TC lub < 1% TC zawiera
Tab. 26.

Tab. 26. Skuteczno$¢ kliniczna preparatu LIBTAYO wsrod pacjentow z ekspresjg biatka

PD-L1w21% TC lub < 1% TC zgodnie z oceng przeprowadzong przy uzyciu testu
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

LIBTAYO
+ chemioterapia

Placebo

Punkty koricowe + chemioterapia

Przezycie catkowite

PD-L121%
Zdarzenie (%)

Mediana (95-procentowy Cl),
(miesiace) @

HR (95-procentowy Cl) b

(N=217)
78/217 (35.9%)
21.9 (17.3,NE)

(N=110)
55/110 (50.0%)
126 (10.3, 16.4)

0.552 (0.390, 0.781)

PD-L1 <1% (N=95) (N=44)

Zdarzenie (%) 54/95 (56.8%) 27144 (61.4%)

Mediana (95-procentowy Cl),
(miesigce) @

HR (95-procentowy Cl) ¢

12.8 (9.6, 16.5) 14.2(9.1,18.0)

1.006 (0.633, 1.600)

Przezycie bez progresji choroby

PD-L121% (N=217) (N=110)
Zdarzenie (%) 134/217 (61.8%) 86/110 (78.2%)
Mediana (95-procentowy Cl), 8.5(6.7,10.7) 55(4.3,6.2)
(miesiace) @

HR (95-procentowy CI) b 0.475 (0.361, 0.626)
PD-L1<1% (N=95) (N=44)
Zdarzenie (%) 70/95 (73.7%) 36/44 (81.8%)
Mediana (95-procentowy Cl), 6.2 (44,83) 44(42,6.2)

(miesiace) @
HR (95-procentowy Cl) ¢

Cl = przedziat ufnosci, HR = wspoiczynnik ryzyka, NE = nie do oszacowania,
LIBTAYO = cemiplimab
a Na podstawie metody Kaplana-Meiera

b Na podstawie modelu hazardu ze stratyfikacja; stratyfikacja wedtug histologii
(ptaskonabtonkowa, nieptaskonablonkowa)

0.764 (0.509, 1.146)

¢ Na podstawie modelu proporcjonalnego hazardu baz stratyfikacji

Skutecznos¢ kliniczna preparatu TECENTRIQ (atezolizumab) w
badaniu IMpower010

Skuteczno$¢ kliniczna testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay zostata oceniona w
otwartym, poddanym randomizacji badaniu fazy IIl IMpower010 (NCT02486718). Badanie
zostato zaprojektowane w celu zbadania skutecznoci i bezpieczenstwa preparatu
TECENTRIQ (atezolizumab) (przeciwciato anti-PD-L1) w poréwnaniu z leczeniem w
ramach najlepszej opieki podtrzymujacej (best supportive care, BSC) stosowanym po
adiuwantowej chemioterapii opartej na cisplatynie wérod pacjentéw po catkowitej resekcji
NSCLC w stadium IB-IlIA.
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tacznie 1280 pacjentéw wigczonych do badania zostato poddanych catkowite] resekcji
guza i kwalifikowato si¢ do otrzymania do 4 cykli chemioterapii opartej na cisplatynie.
tacznie 1005 pacjentéw po okresie rekonwalescencii po operacji zostato poddanych
randomizacji (1:1) do grupy otrzymujacej preparat TECENTRIQ w dawce 1200 mg w
formie wlewdw dozylnych wykonywanych co 3 tygodnie przez 16 cykli, o ile nie doszto do
nawrotu choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci, albo do grupy otrzymujacej BSC.
Randomizacja byta stratyfikowana wedtug pici, stadium choroby, histologii i ekspresiji
biatka PD-L1. Wéréd pacjentéw poddanych randomizacji 12% pacjentow miato
stwierdzone stadium 1B, 47% stadium II, a 41% stadium IllA.

Prébki guza pobrane od 1169 z 1280 pacjentéw wigczonych do badania (w tym 985
pacjentow z grupy 1005 pacjentéw poddanych randomizaciji) zostaty wybarwione przy
uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay w celu okreslenia poziomu ekspresji biatka
PD-L1. Odsetek pacjentéw z guzami z ekspresjq biatka PD-L1 w = 1% lub = 50%
komoérek guza (TC) okreslong na podstawie testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
wynosit odpowiednio 55% i 26%. Ostateczny wspdtczynnik akceptowalno$ci barwienia
przy uzyciu testu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay wsrod pacjentow z populacji zgodnej z
zamiarem zastosowania wyniost 99.3%

Jako pierwszorzedowa miare wyniku skutecznosci w badaniu IMpower010 przyjeto
przezycie wolne od choroby (disease-free survival, DFS) oceniane przez badacza. DFS
zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do daty wystapienia ktéregokolwiek z
nastepujacych zdarzen: pierwszego udokumentowanego nawrotu choroby, nowego
pierwotnego NSCLC lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
wystapito wezesniej. Pierwszorzedowym celem dotyczacym skuteczno$ci byta ocena DFS
w populacji pacjentéw z rakiem w stadium II-I11A, wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w
2 1% TC (na podstawie testu SP263). Kluczowymi drugorzedowymi celami dotyczacymi
skuteczno$ci byta ocena DFS w populacji pacjentow z rakiem w stadium [1-IlIA,
wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w = 50% TC (na podstawie testu SP263), oraz
ocena przezycia catkowitego (OS) w populacji ITT.

W momencie okresowej analizy DFS (data zakoficzenia zbierania danych klinicznych: 21
stycznia 2021 r.) badanie osiagngto pierwszorzedowy punkt kofcowy i wykazato
statystycznie istotng poprawe wartosci DFS w grupie otrzymujacej preparat TECENTRIQ
w poréwnaniu z grupg otrzymujaca BSC w populacji pacjentéw z rakiem w stadium II-I11A,
wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w = 1% TC (n = 476) (stratyfikowany HR: 0.66, 95-
procentowy Cl: 0.50, 0.88, wartos¢ p: 0.004). Mediana czasu obserwaciji od zakoriczenia
terapii pacjentéw wynosita okoto 32 miesigce. Podczas analizy celow drugorzedowych
obejmujacej pacjentéw z rakiem w stadium II-IlIA, wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w
250% TC (n = 229) wykazano klinicznie znaczacq poprawe wartosci DFS przy
niestratyfikowanym HR wynoszacym 0.43 (95-procentowy Cl: 0.27, 0.68).

Klinicznie znaczaca poprawe warto$ci DFS zaobserwowano réwniez w populacii
pacjentow z rakiem w stadium II-IllA wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w = 50% TC
bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK (n = 209).

Wyniki dotyczace skutecznosci w populacji pacjentéw z rakiem w stadium [1-1l1A
wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 w = 50% TC (bez mutacji genu EGFR lub
rearanzacji genu ALK oraz z takg mutacjg i rearanzacjg) przedstawia Tab. 27.

Tab. 27. Wyniki dotyczace skuteczno$ci z badania IMpower010 w populacji pacjentow z
rakiem NSCLC w stadium II-II1A wykazujacym ekspresje biatka PD-L1 (SP263) w = 50%
TC.

250% TC
250% TC bez mutacji genu EGFR lub
rearanzacji genu ALK
Grupa A Grupa B Grupa A Grupa B
(TECENTRIQ) (BSC) (TECENTRIQ) (BSC)
n=115 n=114 n =106 n=103
Wspétczynni 043 0.43
k hazardu (0.27,0.68) (0.26,0.71)
(95-
procentowy
Clyb
Wartos¢ p 0.0002 0.0002

DFS = przezycie wolne od choroby; Cl = przedziat ufnoéci; NE = nie do oszacowania
BSC = najlepsza opieka podtrzymujaca

a Mediana czasu obserwacji pacjentdw wynosita okoto 32 miesigce.

b Niestratyfikowany

ROZWIAZYWANIE PROBLEMOW

Przewodnik rozwigzywania probleméw zamieszczono w Tab. 28. Jezeli problemu nie
mozna przypisa¢ do zadnej z tych przyczyn lub jezeli sugerowane dziatanie korygujace
nie rozwigzuje problemu, nalezy skonsultowac sie z lokalnym przedstawicielem dziatu
pomocy techniczne;j.

Tab. 28. Przewodnik rozwigzywania probleméw dla testu VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay.

Problem Prawdopodobna Zalecane postepowanie
przyczyna
Lekkie barwienie | Wybrano Zweryfikowaé, czy zastosowano
lub brak nieprawidtowy protokét | zalecang procedure barwienia.
barwienia barwienia ) ] —
. Zweryfikowaé, czy dla przeciwciata
preparatow :
pierwszorzedowego wybrano
VENTANA PD-L1 (SP263).
Degradacja tkanki Zweryfikowaé, czy tkanka byta

barwiona w ciggu zalecanych ram
czasowych po wykonaniu
skrawkow.

Nieprawidtowe
dziatanie dozownika

Zweryfikowa¢, czy zdjeto nasadke
dyszy.

Upewnic sie, ze dozownik jest
wypetniony.

Sprawdzi¢, czy w komorze
napetniania wstepnego nie ma ciat

2..50% Tc obcych lub czastek statych, takich
250% TC bez mutacji genu EGFR lub jak widkna lub osady
rearanzacji genu ALK i
Wiecej informacji mozna znalez¢ w
Grupa A Grupa B Grupa A Grupa B ulotce dotgczonej do opakowania
(TECENTRIQ) (BSC) (TECENTRIQ) (BSC) dozownika wbudowanego
Lo Lok n=106 n=103 powigzanego z PIN 741-4905
Zdarzenia 28(243%) | 520456%) | 24(226%) | 4543.7%) Znajdujacesig na stonie
DFS (%) : . . - navifyportal.roche.com.
Mediana Upewni(l: sig, ze stospwaqe sq
DFS, w wquczme zalecane Srodki .
miesiacach NE 357 NE 37.3 utrwalajace i czasy utrwalania.
(95- (42.3,NE) (29.7, NE) (NE,NE) (30.1,NE) Nieprawidtowy lub Upewnic sig, ze plyn odczynnika
procentowy brakujacy ptyn jest prawidtowo napetniony.
Cl)@ odczynnika
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Problem Prawdopodobna Zalecane postepowanie
przyczyna

Nadmierne Wybrano Zweryfikowaé, czy zastosowano

barwienie tta nieprawidtowy protokét | zalecang procedure barwienia.

preparatow barwienia

Nieprawidtowy lub

brakujacy ptyn
odczynnika

Upewnic sie, ze ptyn odczynnika
jest prawidtowo napetniony.

Uzyto niewfasciwej
metody utrwalania

Upewni sie, ze stosowane sg
wylgcznie zalecane $rodki
utrwalajace i czasy utrwalania.

Tkanka oddziela | Stosowanie Upewnic sie, ze stosowane sg

si¢ od szkietek nieprawidtowych natadowane dodatnio szkietka
szkietek mikroskopowe.
mikroskopowych
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UWAGA: W tym dokumencie jako separator dziesietny do zaznaczenia granicy miedzy

cze$cig catkowitg a utamkowa cyfry dziesigtnej zawsze uzywana jest kropka. Nie jest

uzywany separator tysiecy.

Podsumowanie dotyczace bezpieczenstwa i skutecznosci mozna znalez¢ pod adresem:

https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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Symbole

Firma Ventana stosuje okreslone ponizej symbole i 0znaczenia dodatkowo do symboli
wymienionych w normie 1SO 15223-1 (dotyczy USA: wiecej informacji mozna znalez¢ pod
adresem elabdoc.roche.com/symbols).

GTIN

Globalny Numer Jednostki Handlowej

Dotyczy USA: Przestroga: Prawo federalne zezwala na
sprzedaz tego wyrobu wylgcznie lekarzowi lub na zlecenie
lekarza.

Rx only

HISTORIA ZMIAN
Wer.

E Zaktualizowano informacje zawarte w nastepujacych czesciach: Ostrzezenia
i $rodki ostroznosci, Procedura barwienia, Skuteczno$¢ analityczna —
niedrobnokomadrkowy rak ptuca i Symbole. Dodano informacije o aparacie
BenchMark ULTRA PLUS.

Aktualizacje

WEASNOSC INTELEKTUALNA

VENTANA, BENCHMARK i OPTIVIEW sg znakami towarowymi firmy Roche. Nazwy i
znaki towarowe wszystkich pozostatych produktow stanowia wiasno$¢ odpowiednich
wiascicieli.

© 2024 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
DANE KONTAKTOWE
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Roche Diagnostics GmbH
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68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

www.roche.com
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