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KULLANIM AMACI

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, bir
BenchMark IHC/ISH cihazi iizerinde
OptiView DAB IHC Detection Kit ve
OptiView Amplification Kit ile boyanan,
asagida belirtilen, formalinle fikse edilip
parafine gémulmus (FFPE) dokulardaki
tlimor hicreleri ve timar infiltrasyon
immiin hticrelerinde bulunan programli
6lim ligandi 1 (PD-L1) proteininin
immunohistokimyasal degerlendirmesi
igin tasarlanmistir.

PD-L1 durumunun tayini, endikasyona
6zgudur ve degerlendirme herhangi bir
yogunlukta PD-L1 ekspresyonu yapan tlimér infiltre edici immin hiicrelerin isgal ettigi
timér alaninin orani (% IC) veya herhangi bir yogunlukta PD-L1 ekspresyonu yapan timor
hiicrelerinin yiizdesine (% TC) dayanur.

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, onayl tedavi amagli Griin etiketine uygun olarak ilgili
endikasyonlar ve kesme noktalari igin Tablo 1'de belirtilen tedaviler igin hastalarin
belirlenmesine yardimci olarak endikedir.

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, onayl tedavi amagli triin etiketine uygun olarak ilgili
endikasyon ve kesme noktalari igin Tablo 2'de belirtilen tedavilerle gelistirilmis hasta
faydasiyla iliskilendirilebilir.

Tablo 1. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ek tani endikasyonlar.

Sekil 1. Kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanserinde PD-L1 ekspresyonu.

Kullanim .
endikasyonu Tedavi Kesme Noktasi
Uroteliyal Karsinom TECENTRIQ >%51C
Uclii Negatif Meme ]
Karsinomu (TNBC) TECENTRIQ 2%11C

Tablo 2. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay tamamlayici tani endikasyonu.

Kullanim .
endikasyonu Tedavi Kesme Noktasi
Kliglik HUcrgJi > %50 TC veya = %10 IC
O'magjgsﬁﬁc'ger TECENTRIQ
>%1TC veya=%11C
(NSCLC)

Bu Uriiniin test sonuglari, uzman bir patolog tarafindan histolojik inceleme, ilgili klinik
bilgiler ve dogru kontrollerle birlikte yorumlanmalidir.

Bu riin, in vitro tani (IVD) amagli kullanima yoneliktir.

OZET VE AGCIKLAMA

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, PD-L1 proteinini belirlemek igin anti-PD-L1 tavsan
monoklonal birincil antikoru kullanilan bir imminohistokimyasal tayindir. Bu tayin,
TECENTRIQ® ile yapilacak tedaviye yanit vermesi en muhtemel hastalari belirlemek
amaciyla Roche/Ventana Medical Systems, Inc. (Ventana) ve Roche/Genentech
tarafindan birlikte gelistirilmistir.
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PD-L1, bir transmembran protein olup iki reseptor programli 8lim-1 (PD-1) ve B7.1
baglamasi ile bagisiklik tepkisinin down regiilasyonunu saglar. PD-1, T-hiicre
aktivasyonunu takiben T hiicrede bulunan bir inhibitér reseptéri olup kronik enfeksiyon
veya kanser gibi kronik stimiilasyon durumunda goriilir.! PD-L1'in PD-1 ile
baglanmasiyla, fonksiyonel inaktivasyon veya T hiicrelerinin tikenmesine neden olacak T
hiicre profilasyonu, sitokin Uretimi ve sitolitik aktivite engellenir. B7.1, antijen sunan
hiicreler ve aktive edilmis T hicrelerde eksprese edilen bir molekiildtir. PD-L1'in T
hiicrelerinde ve antijen veren hiicrelerde B7.1 ile baglanmasi, T-hiicresi aktivasyonu ve
sitokin dretiminin engellenmesi de dahil olmak tizere, immiin yanitiarin down
regiilasyonuna aracilik edebilir.2 PD-L1 ekspresyonu, immiin hiicreler ile malign
hiicrelerde gdzlemlenmistir ve timar hiicreleri (TC) tzerinde PD-L1’in anormal
ekspresyonunun anti-timér bagisikligi engelleyerek immiin kagisa neden oldugu rapor
edilmigtir.!:3 Bu nedenle PD-L1/PD-1 yolunun kesintiye ugramasi timér mikro ortaminda
PD-L1 ekspresyonuyla baskilanan timér-spesifik T hiicre bagisikigini harekete gegirmek
igin cazip bir strateji ortaya koymaktadir. TC iginde veya timér infiltre edici immiin
hiicrelerde (IC) PD-L1 ekspresyonu ve PD-L1/PD-1 yolu inhibitorleriyle elde edilen klinik
fayda arasindaki iliski, birden ok kanserde rapor edilmistir.3-10

Atezolizumab, PD-L1’e baglanan ve PD-1 ile B7.1 reseptorleri arasindaki etkilesimleri
bloke eden bir Fc-islenmis, insanlastiriimis, monoklonal antikordur. Atezolizumab,
145kDa’lik hesaplanmis molekiiler kiitleye sahip bir glikozile olmayan IgG1 kappa
immunoglobulindir.

PROSEDURUN PRENSIBI

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, parafine gdmdlii doku kesitlerinde PD-L1’e baglanan bir
tavsan monoklonal primer antikoru kullanir. Spesifik antikor sunlar kullanilarak
gorsellestirilebilir: OptiView DAB IHC Detection Kit (Kat. No. 760-700 / 06396500001) ve
OptiView Amplification Kit (Kat. No. 760-099 / 06396518001 (50 test) veya 860-099 /
06718663001 (250 test)) kullanilarak gorsellestirilebilir. Daha fazla bilgi igin ilgili OptiView
DAB IHC Detection Kit ve OptiView Amplification Kit prospektislerine bakin.

URUNLE BIRLIKTE VERILEN REAKTIF

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay 50 test igin yeterli reaktif igerir.

Bir adet 5 mL VENTANA PD-L1 (SP142) Assay dagiticisi, yaklasik 36 pg tavsan

monoklonal antikoru igerir.

Antikor, %0,3 taslyici protein ve koruyucu olarak %0,05 sodyum azid igeren 0,05 M Tris

tamponlu salin, 0,01 M EDTA ve %0,05 Brij-35 icinde seyreltilmistir.

Reaktifin toplam protein konsantrasyonu yaklasik 3 mg/mL'dir. Spesifik antikor

konsantrasyonu yaklasik 7 ug/mL'dir.

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, saflastiriimis hicre kiltiri slipematanti olarak tretilen

bir rekombinant tavsan monoklonal antikoru igerir.

Spesifik endikasyonlarda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin ayrintili

yorumlama talimatlari igin ilgili yorumlama kilavuzuna bagvurun:

e  VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for Urothelial Carcinoma
(P/N 1015704EN)

e VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for NSCLC = %50 TC veya
2 %10 IC Asamali Puanlama Algoritmasi (P/N 1015703EN)

e VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for NSCLC = %1 TC veya
= %1 IC Asamali Puanlama Algoritmasi (P/N 1015654EN)

e VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for TNBC (P/N 1018231EN)

Asagidaki konular hakkinda ayrintili bilgi icin ilgili VENTANA saptama kitinin

prospektistine bakin: Prosediir Prensibi, Malzeme ve Yontemler, Analiz Igin Numune

Toplama ve Hazirlama, Kalite Kontrol Prosediirleri, Sorun Giderme, Sonuglarin

Yorumlanmasi ve Genel Kisitiamalar.

GEREKLI OLAN FAKAT URUNLE BIRLIKTE VERILMEYEN
MALZEMELER

VENTANA saptama kitleri gibi boyama reaktifleri ile negatif ve pozitif doku kontrol
slaytlarini da igeren yardimci bilesenler tiriinle birlikte verilmemektedir.

Prospektste listelenen Uriinlerin hepsi tim bolgelerde mevcut olmayabilir. Yerel destek
temsilciniz ile iletisime gegin.

Asagida yer alan reaktifler ve malzemeler, boyama igin gerekli olabilir:

1. Kontrol doku olarak kullanim igin iyi huylu insan bademcik dokulari

2. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (Kat. No. 790-4795 / 06683380001)

3. Mikroskop slaytlari, pozitif ylkli
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4. Barkod etiketleri
Ksilen (Histolojik kalitede)
6.  Etanol veya reaktif alkol (Histolojik kalitede)

. %100 ¢ozelti: Seyreltiimemis etanol veya reaktif alkol

. %95 ¢ozelti: 95 birim etanol veya reaktif alkoli 5 birim deiyonize suyla
karistirin
e %80 gozelti: 80 birim etanol veya reaktif alkolii 20 birim deiyonize suyla
karigtirin

7. Deiyonize veya distile su

OptiView DAB IHC Detection Kit (Kat. No. 760-700 / 06396500001)

9. OptiView Amplification Kit (Kat. No. 760-099 / 06396518001 (50 test) veya
860-099 / 06718663001 (250 test))

10.  EZ Prep Concentrate (10X) (Kat. No. 950-102 / 05279771001)

11.  Reaction Buffer Concentrate (10X) (Kat. No. 950-300 / 05353955001)

12.  LCS (Predilute) (Kat. No. 650-010 / 05264839001), BenchMark XT ve GX cihazlari
igin

13.  ULTRALCS (Predilute) (Kat. No. 650-210 / 05424534001), BenchMark ULTRA
cihaz igin

14.  Cell Conditioning Solution (CC1) (Kat. No. 950-124 / 05279801001), BenchMark XT
ve GX cihazlari igin

15. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (Kat. No. 950-224 / 05424569001),
BenchMark ULTRA cihazi igin

16.  Hematoxylin Il Karsit boya (Kat. No. 790-2208 / 05277965001)

17.  Bluing Reagent (Kat. No. 760-2037 / 05266769001)

18.  Kalici sabitleme ortami (Permount Fisher Kat. No. SP15-500 veya esdegeri)

19.  Lamel (dokuyu kaplayacak kadar, 6r. VWR Kat. No. 48393-060)

20. Otomatik lamel yerlestirici (6r. Tissue-Tek SCA Automated Coverslipper)

21.  lsik mikroskobu

22.  Emici bezler

SAKLAMA

Alindiktan sonra ve kullanmadiginiz zamanlarda 2-8°C’de saklayin. Dondurmayin.

Reaktifin diizglin bir sekilde uygulandigindan ve antikor stabilitesinden emin olmak icin
dagitict kapagini her kullanimdan sonra yerine takin ve dagiticyl derhal sogutucuya dikey
konumda yerlestirin.

Her antikor dagiticinin bir son kullanma tarihi vardir. Diizgiin bir sekilde saklanmasi
halinde, reaktif etikette belirtilen tarihe kadar stabil kalir. Reaktifi son kullanma tarihinden
sonra kullanmayin.

ORNEK HAZIRLAMA

Rutin olarak islenmis, FFPE dokular, VENTANA saptama kitleri ve BenchMark IHC/ISH
cihazlariyla birlikte kullanildiginda bu primer antikorla kullanim igin uygundur. En az 6 saat
ve maksimum 72 saat boyunca %10 nétr tamponlu formalinde (NBF) doku fiksasyonu
Onerir. 6 saatten az fiksasyon stireleri, PD-L1 icin boyama kaybina neden olabilir.
Kullanilan NBF miktari, doku hacminin 15 ila 20 kati olmalidir. 24 saatlik stiregte higbir
fiksatif kati dokuya 2 ila 3 mm'den veya gdzenekli dokuya 5 mm'den fazla penetre
olmayacaktrr. Fiksasyon oda sicakliginda gerceklestirilebilir (15-25°C).11.12

Alkol-formalin-asetik asit (AFA) gibi sabitleyiciler, PREFER sabitleyici ve diger alkol iceren
sabitleyiciler, test edilen tiim sabitieme sirelerinde (1-72 saat) PD-L1 igin spesifik boyama
kaybi gostermistir ve bu tayinle birlikte kullanim igin 6nerilmez. Ornek hazirlamanin PD-L1
boyama yogunlugu tizerindeki etkisine iliskin ayrintili tartisma icin yorumlama kilavuzlarina
bakin.

Kesitler yaklasik 4 um kalinliginda kesilmeli ve pozitif yiiklenmis cam slaytlara
yerlestirilmelidir. Kesilmis doku kesitlerinin antijenisitesi zaman gegtikce azalacagi ve
uroteliyal karsinom 6rnekleri icin parafin blogundan kesimden 3 ay sonra ve NSCLC,
TNBC ve bademcik drnekleri igin 2 ay sonra bozulabilecegi iin slaytlar hemen
boyanmalidir (asagidaki yorumlama kilavuzlarina ve Performans Ozellikleri bdliimiine
bakin).

UYARILAR VE ONLEMLER

1. In vitro tani (IVD) amagl kullanima yoneliktir.

2. Sadece profesyonel kullanim igindir.

3. Pozitif olarak ylklenmis slaytlar gevredeki streslerden etkilenerek IHC tayinlerinin
yanlis boyanmasina (6rnegin dokuda primer antikor veya karsit boya yoklugu)

o

o
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neden olabilir. Bu tip slaytlarin nasil kullanilacagini daha iyi anlamak igin Roche
temsilcinizden bir “Impacts of Environmental Stresses on IHC Positively Charged
Slides” kopyasi isteyin.

4. Insan veya hayvan kaynakl materyaller, biyolojik olarak zararli materyaller olduklari
varsayilarak kullanilmali ve uygun 6nlemler alinarak atiimalidir.

5. Reaktiflerin gdz ve mukozayla temas etmesini 6nleyin. Reaktifler hassas bolgelerle
temas ederse bu bélgeleri bol suyla yikayin.

6.  Yanlis sonuglar alinmasina neden olabilecegi igin reaktiflerin mikrobiyal
kontaminasyona maruz kalmasini 6nleyin.

7. Onerilen atma ydntemleri hakkinda bilgi almak igin yerel ve/veya resmi kurumlara
danigin.

8. Ekglvenlik bilgileri igin, www.ventana.com adresinde bulunan Giivenlik Veri
Formu’na ve Simgeler ve Risk Deyimleri Kilavuzu'na bakin.

BOYAMA PROSEDURU

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, BenchMark IHC/ISH cihazlarinda Rabbit Monoclonal
Negative Control Ig, OptiView DAB IHC Detection Kit, OptiView Amplification Kit ve
yardime reakliflerle birlikte kullaniimak tizere gelistirilmigtir. VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay ile tayine 6zgii bir boyama prosedirii kullaniimalidir. Onerilen boyama protokoli ve
gerekli boyama prosedrii icin Tablo 3'e bakiniz. Onerilen test prosedirlerinden sapmak,
beklenen sonuglari gegersiz kilabilir. Uygun kontroller uygulanmali ve belgelenmelidir.
Onerilen test prosediirlerinden sapan kullanicilar, hasta sonuglarinin yorumlanmasi
konusunda sorumlulugu kabul etmelidir.

Bu antikor spesifik inkiibasyon zamanlari igin optimize edilmistir, ancak kullanici reaktifle
elde edilen sonuglari valide etmelidir.

Otomatik islemlere ait parametreler, cihazin Kullanim Kilavuzundaki prosediire gore
goriintiilenebilir, yazdirilabilir ve diizenlenebilir. immiinohistokimyasal boyama
prosedrleriyle ilgili ayrintili bilgi igin ilgili VENTANA saptama kiti prospektusiine bakin.
Tablo 3. BenchMark ULTRA, BenchMark XT veya BenchMark GX cihazinda OptiView
DAB IHC Detection Kit ve OptiView Amplification Kit ile VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
ve Rabbit Monoclonal Negative Control Ig igin nerilen boyama protokolii ve gerekli
boyama prosedrleri.

Boyama Prosediirii: ULTRA VENTANA PDL1 (SP142)
XT VENTANA PDL1 (SP142)

GX VENTANA PDL1 (SP142)

Protokol Basamag Parametre Girigi
Finnlama istege bagl
VENTANA PD-L1 (SP142) Segilen
Antikor (Primer) veya
Negative Control Segilen
Karsit Boya Hematoxylin I, 4 Dakika
Kargit Boyama Sonrasi Bluing, 4 Dakika

KALITE KONTROL PROSEDURLERI
Rabbit Monoclonal Negative Control Ig

Her numune i¢in sonuglarin yorumlanmasina yardimel olacak eslestirilmis negatif reaktif
kontrol slayt galisiimalidir. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig, bu tayin igin ézellikle
uyumlu bir negatif reaktif kontrol antikoru olup spesifik disi boyamayi degerlendirmek icin
primer antikor yerine kullanilir. Negatif reaktif kontrolii icin boyama prosediirii, primer
antikor inkiibasyon dénemine esit olmalidir. Farkli bir negatif kontrol reaktifinin
kullaniimasi veya énerilen negatif kontrol reaktifinin kullanilmamasi, hatali pozitif
sonuglara yol agabilir.

Bademcik Doku Kontroll

Her boyama islemine bir doku kontrolii dahil edilmelidir. Nitelikli iyi huylu insan bademcik
dokusu, kontrol olarak kullaniimalidir. Kontrol dokusu olabildigince ¢abuk sabitlenmeli ve
hasta dokulariyla ayni sekilde islem gérmelidir. Bdyle bir doku, doku hazirlamadan
boyama agsamasina kadar analizin tlim adimlarini izleyebilir. Bademcik dokusu, PD-L1
proteini iin pozitif ve negatif boyama elemanlarini iginde barindirir ve bu nedenle doku
kontrol amaci ile kullaniimasi uygundur. Pozitif ve negatif boyama doku bilesenleri, tayinin
dogru sekilde calistigini dogrulamak icin kullanilir.

Bademcik doku bilesenlerinin uygun boyamasi, Tablo 4'de ve yorumlama kilavuzlarinda
aciklanmistir.
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Tayin Dogrulamasi

Bir antikor veya boyama sisteminin tani prosedurtinde kullaniimasindan 6nce antikorun
spesifikligi, pozitif ve negatif PD-L1 dokularini temsil eden bilinen IHC performans
ozelliklerine sahip bir dizi doku Uzerinde test edilerek dogrulanmalidir (prospektiistin bu
bdlimiinde daha énce 6zetlenen Kalite Kontrol Prosediirlerine ve College of American
Pathologists Laboratory Accreditation Program, Anatomic Pathology Checklist!3 veya
CLSI Approved Guideline'4 belgesinin Kalite Kontrol 8nerilerine bagvurun). Bu kalite
kontrol proseddirleri her yeni antikor lotu iin veya tayin parametrelerinde yapilan her
degisiklikte tekrarlanmalidir. PD-L1 durumu bilinen troteliyal karsinom, NSCLC ve TNBC
dokulari ve iyi huylu insan bademcik numuneleri, tayin dogrulamasi igin uygundur.

SONUCLARIN YORUMLANMASI

VENTANA otomatik immiinoboyama prosediirii, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
antikoru ile lokalize antijen bolgelerinde kahverengi DAB bir reaksiyon Giriiniin{in
cokelmesine neden olur. Boyanmis slaytlar, uzman bir patolog tarafindan isik mikroskopisi
kullanilarak yorumlanir. IHC prosedurlerinde deneyimli bir uzman patolog, sonuglarin
yorumlanmasindan énce doku kontrollerini ve boyanmig Griini degerlendirmelidir.
Bademcik Doku Kontroli Yorumu

Boyanmis bademcik doku kontroli, uygun boyama bakimindan incelenmelidir. Germinal
merkezlerdeki makrofaj ve lenfositlerde ve bademcigin retikiile kript epitelyumunda PD-L1
boyama varligi, pozitif doku elemani olarak islev gériir. Yiizeysel skuamdz epitelde ve
bademcigin interfolikiiler bolgelerindeki negatif badisik hiicrelerde boyama yoklugu,
negatif doku elemanlari olarak iglev gérir. Kabul edilebilirlik kriterleri Tablo 4'de
listelenmigtir. (Ayrintili tartisma igin yorumlama kilavuzlarina bagvurun).

Doku kontrolii uygun boyamada basarisiz olursa, hasta drnekleriyle elde edilen herhangi
bir sonug degerlendirilemez olarak yorumlanmali ve boyama islemi tekrarlanmalidir.
Tablo 4. Bademcik doku kontrolli degerlendirme kriterleri.

Kabul Edilebilir

Kabul Edilemez

Pozitif doku elemanlari: Retikiile kript
epitelyal hiicrelerde diffiiz boyama ile
birlikte germinal merkezlerdeki lenfositler
ve makrofajlarda belirtilen orta derece ila
guUglu PD-L1 boyamasi.

PD-L1 pozitif hlicrelerin taninmasini
oOnleyen asiri spesifik olmayan arka plan
boyamasi.

Negatif doku elemanlari: Negatif
ylizeysel skiiamdz epitelyum ile
interfolikiiler bolgelerde PD-L1 negatif
immiin hiicreler.

Germinal merkezlerde ve retikiile kript
epitelyal hicrelerde lenfositler ve
makrofajlarda belirtilen zayif veya hig
olmayan PD-L1 boyamasi.

Negative Reagent Control

Mevcut ise, spesifik olmayan boyamanin daginik bir gériiniimii olur ve Rabbit Monoclonal
Negative Control Ig ile boyanmis negatif reakif kontrol slayt kullanilarak
degerlendirilebilir. Nekrotik veya dejenere hiicreler genellikle spesifik olmayan boyama
sonuglari verdigi igin boyama sonuglarini yorumlarken intakt hticreler kullaniimalidir. Arka
plan boyamasi gok fazla ise, test 6rnegine ait sonuglar gecersiz sayilmalidir. Bu tayin igin
arka plan boyama 6rnekleri, yorumlama kilavuzlarinda bulunabilir.

Hasta Dokusu

TUmr hiicreleri (TC) herhangi bir yogunlukta, PD-L1 membran boyamasinda mevcut fark
edilebilir timér yizdesi olarak puanlanir. Timr infiltre edici immin hicreler (IC), herhangi
bir yogunluktaki PD-L1 boyama IC'nin isgal ettigi iliskili intratiméral ve bitisik peritiméral
stroma dahil olmak Gizere tlimor alaninin orani olarak puanlanir. Hasta dokusu,
endikasyona ait Performans Ozellikleri kisminda saglanan endikasyon spesifik VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay puanlama algoritmasina gére degerlendirimelidir. Ek talimatlar ve
ilgili gérseller igin, endikasyona zel yorumlama kilavuzuna bagvurun.

GENEL KISITLAMALAR

1. IHC; uygun reaktiflerin segilmesi, doku segimleri, fiksasyon, isleme,
immunohistokimya slaydinin hazirlanmasi ve boyama sonuglarinin yorumlanmasi
islemlerinde uzman egitimi gerektiren gok adimli bir tani siirecidir.
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2. Doku boyama, dokunun boyamadan 6nceki kullanimina ve islenmesine baghdir.
Uygun olmayan sabitleme, dondurma, ¢ézdiirme, yikama, Isitma, kesit alma veya
diger doku ya da sivilarla kontaminasyon, artefaktlara, antikor sikismasina veya
yanli negatif sonuglara neden olabilir. Tutarsiz sonuglar, sabitleme ve gémme
yontemlerindeki farkliliklardan veya doku igindeki yapisal diizensizliklerden
kaynaklanabilir.

3. Asini veya yetersiz karsit boyama, sonuglarin dogru yorumlanmasini engelleyebilir.

4. Pozitif boyamanin varligi veya yoklugu ile ilgili klinik yorumlama, Klinik dyki,
morfoloji ve diger histopatolojik kriterler baglaminda degerlendirilmelidir. Herhangi
bir boyamanin bulunmasi veya bulunmamasiyla ilgili yapilan klinik yorumlar,
morfolojik incelemeler ve sistem diizeyinde kontrollerin yani sira diger tani amagli
testler de yapilarak tamamlanmalidir. Boyanan preparati yorumlamak igin kullanilan
antikorlari, reaktifleri ve yontemleri bilmek, uzman bir patologun sorumlulugundadir.
Boyama islemi, boyanan slaytlari incelemekten ve pozitif ve negatif kontrollerin
yeterliligini saglamaktan sorumlu bir patologun gézetimi altinda onayl ve lisansli bir
laboratuvarda gerceklestirimelidir.

5. Ventana Medical Systems, Inc., verilen talimatlarin izZlenmesi halinde antikorlari ve
reaktifleri kullanim igin en uygun diizeyde seyreltilmis olarak saglamaktadir. Onerilen
test prosedrlerinden sapmak, beklenen sonuglari gegersiz kilabilir. Uygun kontroller
uygulanmali ve belgelenmelidir. Onerilen test prosediirlerinden sapan kullanicilar,
hasta sonuglarinin yorumlanmasi konusunda sorumlulugu kabul etmelidir.

6. Bu Urlin akis sitometrisi igin kullanima yonelik degildir ve performans karakteristikleri
saptanmamistir.

7. Reaktifler, daha dnce test edilmeyen dokularda beklenmeyen reaksiyonlar
gosterebilir. Beklenmeyen reaksiyonlar olasiligi, neoplazmalarda veya diger
patolojik dokulardaki antijen ifadesinin biyolojik cesitliliginden 6tiri, test edilmis
doku gruplarinda bile tamamen giderilebilmis degildir.15, 16

8. Hepatit B virlisiiniin bulastigi kisilerden alinan ve hepatit B ylizey antijenini (HBsAg)
iceren dokular, yaban turpu peroksidaz ile non-spesifik boyama 6zellikleri
gosterebilir.17

9. Proteinlerin veya substrat reaksiyonu drinlerinin immunolojik olmayan sekilde
baglanmasi nedeniyle hatali pozitif sonuglar gorilebilir. Bunlar ayrica, kullanilan
immunohistokimyasal boyanin tlriine bagli olarak psddoperoksidaz aktivitesi
(eritrositler), endojendz peroksidaz aktivitesi (sitokrom C) veya endojendz biotinden
de kaynaklanabilirler veya endojendz biotinden (6rnegin: karaciger, beyin, gégus,
bébrek) de kaynaklanabilir. 18

10.  Herhangi bir immiinohistokimya testinde oldugu gibi, negatif bir sonug antijenin tayin
yapilan hiicrelerde veya dokuda olmadigi anlamina degil, antijenin saptanmadigi
anlamina gelmektedir.

OZEL KISITLAMALAR

1. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay yalnizca, OptiView DAB IHC Detection Kit ve
OptiView Amplification Kit olan BenchMark IHC/ISH cihazlarinda onaylanmistir ve
diger saptama ya da cihazlarla onaylanmamistir.

2. Birhasta 6rnegi slayti, Rabbit Monoclonal Negative Control Ig ile boyanmalidir.
Baska negatif kontrol reaktifleri bu tayin icin uygun degildir.

3. Butayin, sitoloji numuneleri veya dekalsifiye kemik drnekleri ile kullanim igin valide
edilmemistir.

4. Hasta dokusu, NSCLC, TNBC ve bademcik dokulari igin doku blogundan kesildikten
sonra 2 ay iginde ve (roteliyal karsinom dokulari igin 3 ay iginde boyanmalidir. Bu
stirelerden uzun sire oda sicakliginda saklanmig doku kesitlerinin VENTANA PD-L1
(SP142) Assay boyamasi ile boyama performansinda kayip gézlemlenmistir.

5. Numunelerin %10 NBF'de 6-72 saat sabitlenmesi énerilir. Onerilenden bagka
fiksasyon sireleri veya tirlerinin kullaniimasi, hatali negatif sonuglara neden olabilir.
AFA gibi sabitleyiciler, PREFER sabitleyici ve diger alkollu sabitleyiciler, spesifik PD-
L1 protein boyamasinda kayba neden olmustur. Ayrintili tartisma igin yorumlama
kilavuzlarina bagvurun.

6.  DAB spots (DAB noktalari), Blank spots (Blank noktalar) ve/veya Speckling gibi
artefaktlar, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay yorumlamasini etkilemesi durumunda
boyama isleminin tekrarlanmasini gerektirebilir. Arka planin kabul edilebilir
oldugundan emin olmak igin, daima PD-L1 boyanmis slayti negatif reaktif kontrol ile
karsilastirin. Ayrintili tartisma igin yorumlama kilavuzlarina bagvurun.

7. lyihuylu insan bademcik kontrolii, beyincik ve testis dokularinda rastlantisal DAB
noktalari gézlemlenmis ve normal pankreatik (asinar hiicreler) ve hipofizeal dokuda
fokal niikleer boyama gézlemlenmistir (Tablo 5); ancak niikleer boyama VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin puanlamasina dahil ediimemektedir.
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PERFORMANS OZELLIKLERI - GENEL

Boyama 6zgtinliigi, hassasiyet, doku kaliniginin etkisi, tekrar edilebilirlik ve ara kesinligin
yani sira okuyucu kesinligi, laboratuvarlar arasi yeniden tiretilebilirlik ve klinik sonug
testleri gergeklestirilmis ve sonuglar asagidaki bolimlerde listelenmistir.

Genel Analiz Yorumlan

Aksi belirtimedikge, 2.000 bootstrap numunesinden yiizdelik bootstrap yontemi
kullanilarak (klinik etkililik calismalari harig) tim calismalar igin uyum tahminleri
cevresindeki iki yonli %95 glven araligi (Cl) hesaplanmigtir. Pozitif Uyum Ytizdesi (PPA),
Negatif Uyum YUzdesi (NPA) veya Toplam Uyum Yizdesinin (OPA) nokta tahmininin %0
veya %100 oldugu durumlarda, %95 CI hesaplamak igin Wilson puani yontemi
kullaniimistir. Ortalama Pozitif Uyum (APA) ve Ortalama Negatif Uyum (ANA) nokta
tahmininin ikili kargilastirma igin %0 ile %100 arasinda olmasi durumunda, %95 CI
hesaplamak icin transformasyon Wilson puani yéntemi kullaniimigtir.

Spesifite

Gesitli normal dokular igeren diziler VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis ve
Tablo 5'te agiklanan sekilde immun hiicre boyamasinin (herhangi bir yogunlukta herhangi
bir immun hiicre boyamasi) varligina yonelik olarak degerlendirilmistir.

Tablo 5. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyama spesifitesi, FFPE normal dokularin
test edilmesiyle belirlenmistir.

Pozitif sayis [al/ Pozitif sayis [al/
Doku toplam vaka Doku toplam vaka

Adrenal bez 1/3 Kas, kardiyak 0/3
Mesane 3/36[0] Kas, iskelet 0/2
Meme 1/66 Miyeloid 012
Serebellum 0/3(c] Sinir, periferik 0/3
Serebrum 013 Yumurtalik 0/3
Rahim agzi 0/2 Pankreas 0/3ldl
Kolon 23 Paratiroit 0/2
Endometriyum 213 Prostat 0/3
Ozofagus 0/3 Tiikiiriik bezi 2/3
Hipofiz 0/3(d] Deri 0/3
Bagirsak, ince 13 Dalak 3/3
Bdbrek 213 Mide 0/3
Lingual bez 01 Testis 0/3[c]
Karaciger 013 Timiis bezi 3/3
Akciger 1125 Tiroit bezi 113
Lenf diigimi 33

Bademcik 3/3lcl
Mezotelyom 0/3

[a] Herhangi bir yogunlukta immiin hiicre boyama  [b] Fokal immiin hiicre boyama

[c] 1/3 beyincik, 1/3 testis dokusu ve normal bademcik kontrolde fokal DAB
noktalari gézlemlenmistir

[d] 1/3 pankreas ve 1/3 hipofiz dokularinda niikleer boyama gdzlemlenmistir

Hassasiyet

Bir neoplastik doku dizisi, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile timor hiicresi ve immiin
hiicre boyamasi agisindan Tablo 6'te aciklandigi sekilde degerlendirilmistir.

2019-11-12 4719
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Tablo 6. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin hassasiyeti, bir dizi FFPE
neoplastik dokunun test ediimesiyle belirlenmistir.

pozitifal/
toplam vaka sayisi
immiin Tiimor
Orijin Patoloji hiicreler hiicreleri
Karin Malign mezotelyom 1N 0/1
Sirt Nérofibrom 17 01
Mesane ggz%ydoesr:fkﬂimma”gn o 0
Mesane Tranzisyonel hiicreli karsinom 11 0/1
Kemik Osteosarkom oM 0/1
Meme invazif duktal karsinom 112 012
Meme Erken infiltre intraduktal karsinomu 1N 0/1
Serebrum Glioblastoma 17 01
Serebrum Atipik menenjiyom on 0/1
Serebrum Malign ependimom 0n on
Serebrum Oligodendrogliyom on 0/1
Kolon Adenokarsinom 1N 0/1
Kolon interstisyel hiicre timéril 01 0/1
Ozofagus Noroendokrin karsinom 0n 0/1
Ozofagus Adenokarsinom 17 on
Bagirsak Adenokarsinom 11 0/1
Bagirsak Stromal sarkom 1N 0/1
Bobrek Berrak hiicreli karsinom 17 01
Karaciger Hepatoselller karsinom oM 0/1
Karaciger Hepatoblastom 17 0/1
Akciger Adenokarsinom on 0/1
Akciger Eaﬂéti]:orr\;]creli farklilasmamig 11 1"
Akciger Skuamoz hiicreli karsinom 1N 0/1
Lenf dugimu Diffiiz B hiicreli lenfoma 1/10b] 1/1[6]
Lenf digimi Hodgkin lenfomasi 11 1M
Mediyastinum Diffiiz B hiicreli lenfoma 1/10b] 1/1[6]
Kas, diiz gcgnfl‘;fsﬂm'gn 10 o
Kas, gizgili Embriyonal rabdomiyosarkom on 0/1
Yumurtalik Serz adenokarsinom 17 01
Yumurtalik Adenokarsinom 1N 0/1
Pankreas Adacik hiicreli timdr 0N 01
Pankreas Adenokarsinom 1N 0/1
1018624TR Rev A1
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AT
pozitiflal/
toplam vaka sayisi
immiin Tiimor
Orijin Patoloji hiicreler hiicreleri
Pelvis boslugu Anaplastik biyk hiicreli lenfoma 1/10b] 1/1[6]
Prostat Adenokarsinom 0/2 0/2
Rektum Adenokarsinom 11 17
Rektum Ofta de"regfellil malign interstisyel 01 0/
hiicre timori

Rektum Malign melanom 11 011
Retroperiton Néroblastom 11 on
Retroperiton i§ hiicreli rabdomiyosarkom 0/1 011
Deri Bazal hiicreli karsinom 17 01
Deri Skuaméz hiicreli karsinom 11 0/1
Dalak Diffiiz B hticreli lenfoma 1/1e] 1/1[e]
Mide Tagli ylizik hicreli karsinom 1M 0/1
Testis Seminom 11 0/1
Testis Embriyonal karsinom 0/1 0/1
Tiroit Meddiller karsinom 0/1 0N
Tiroit Papiller karsinom 0/1 il
Rahim boynu Skuaméz hiicreli karsinom 2/2 0/2
Rahim Leyomiyom 0/1 0/1
Rahim Adenokarsinom 11 0/1
Rahim Eanrci?nngﬁriyal berrak hicreli 1 1"

[a] Herhangi bir yodunlukta immiin hiicre veya timar hiicre boyamasi
[b] TUm6r hlicre ve immiin hiire boyamasi ayristirilamamigtir

PERFORMANS OZELLIKLERI - UROTELIYAL KARSINOM
Puanlama Algoritmasi - Uroteliyal Karsinom

Uroteliyal karsinom dokusu, Tablo 7'te verilen iiroteliyal karsinom icin VENTANA PD-L1
(SP142) Assay puanlama algoritmasina gére degerlendirilmelidir. llave talimatlar ve temsili
gorseller igin yorumlama kilavuzuna (P/N 1015704EN) bakin.

Tablo 7. Uroteliyal karsinom igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay puanlama algoritmasi.

PD-L1
Ekspresyonu

immiin Hiicre (IC) Boyama Degerlendirmesil2]

Fark edilebilir PD-L1 boyama yoklugu
VEYA
Tamor hicreleri, iliskili intratliméral ve bitisik perittiméral
stromanin isgal ettigi ttmor alaninin < %5'ini kapsayan
tlimdr infiltre edici imm(in hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

<%51C

Tamor hicreleri, iliskili intratliméral ve bitisik perittiméral
stromanin isgal ettigi timor alaninin = %5'ini kapsayan
tlimdr infiltre edici imm(in hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

2%5I1C

[a] TUmdr hiicrelerinde PD-L1 boyamasi, troteliyal karsinom hasta dokusunun
puanlama tayinine dahil edilmemelidir.
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Doku Kalinhg: - Uroteliyal Karsinom

Doku kalinligi, 5 benzersiz troteliyal karsinom érnegi kullanilarak degerlendirilmistir

(3 PD-L12%5IC ve 2 PD-L1 < %5 IC). 2, 3, 4, 5, 6 ve 7 mikrondaki ik kopyali kesitler
her bir vaka igin test edilmistir. Tim doku kalinliklari, PD-L1 igin uygun spesifik boyama
ve VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi icin kabul edilebilir arka plan diizeyleri
gostermistir. Higbir kesit, test edilen kalinlik araliginda PD-L1 ekspresyonunda bir
degisiklik sergilememistir. Ventana, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyama igin
érneklerin 4 mikronda kesilmesini 6nermektedir.

Tekrar Edilebilirlik ve Ara Kesinlik - Uroteliyal Karsinom

Uroteliyal karsinom érneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi galismalari,
asadidaki konulari agiklamak tizere tamamlanmistir:

e Giin igi Tekrar Edilebilirlik - Her biri 24 benzersiz iiroteliyal karsinom émeginden
alinan 5 kopya slayt (12 PD-L1 = %5 IC ve 12 PD-L1 < %5 IC), bir giin icinde tek bir
BenchMark ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir.

. Ginler Arasi Tekrar Edilebilirlik - 24 benzersiz Uroteliyal karsinom dreginden alinan
10 slayt (12 PD-L1 = %5 IC ve 12 PD-L1 < %5 IC), ardisik olmayan 5 gtinde tek bir
BenchMark ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir.

e  Cihazlar arasi ve lotlar arasi Kesinlik - Her biri 24 benzersiz iroteliyal karsinom
drneginden 27 slayt (12 PD-L1 = %5 IC ve 12 PD-L1 < %5 IC), Ui¢ adet BenchMark
ULTRA cihazinda (ig lot VENTANA PD-L1 (SP142) antikoru ve ii¢ eslenmis
OptiView DAB IHC Detection Kit ile OptiView Amplification Kit lotu kullanilarak
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir.

. Platform igi Kesinlik - Her biri 10 benzersiz iroteliyal karsinom 6érneginden alinan 2
kopya slayt (3 PD-L1 = %5 IC ve 7 PD-L1 < %5 IC), Ui¢ BenchMark ULTRA, Ug
BenchMark XT ve (ic BenchMark GX cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile
boyanmistir. Uyum oranlari, bir platform igin 6rnek moduna gére hesaplanmistir.

Tim slaytlar kdrlenmis, randomize edilmis ve Uroteliyal karsinom igin VENTANA PD-L1

(SP142) Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7) kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar

Tablo 8'da dzetlenmistir.

Tablo 8. Uroteliyal karsinom drneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin

tekrar edilebilirligi ve ara kesinligi.

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi Uyum % (%95 Cl)fal
Giin igi tekrar edilebilirlik PPA: 98,2 (90,4-99,7)
S NPA: 100,0 (94,4-100,0)
(tek bir glin icinde) OPA: 99,2 (95,4-99,9)
Giinler arasi kesinlik PPA: 91,8 (85,2-95,6)

L ) NPA: 100,0 (97,1-100,0)
(birbirini izlemeyen 5 giin) OPA: 96,3 (93,0-98,0)
Cihazlar aras ve lotlar arasi kesinlik PPA: 99,4 (97,8-99,8)
(3 cihaz, 3 antikor lotu ve 3 saptama ve NPA: 99,7 (98,3-99,9)
amplifikasyon kiti lotu) OPA: 99,5 (98,6-99,8)
Platform ici kesinlik PPA: 83,3 (60,8-94,2)

A ) NPA: 100,0 (91,2-100,0)

(i BenchMark ULTRA cihaz) OPA: 94,8 (85,9-98,2)

Platform ici kesinlik PPA: 94,4 (74,2-99,0)
NPA: 100,0 (91,6-100,0)

(lic BenchMark XT cihaz) OPA:
PPA:
NPA:
OPA:

98,3 (91,1-99,7)

94,4 (74,2-99,0)
100,0 (91,4-100,0)
98,3 (91,0-99,7)

Platform ici kesinlik
(ig BenchMark GX cihaz)

[a] Iki ybnlii Wilson puani yéntemi CI

Platformlar Arasi Uygunluk - Uroteliyal Karsinom

Her biri 44 benzersiz tiroteliyal karsinom érnedinden alinan tekil slaytlar (22 PD-L1 = %5
IC ve 22 PD-L1 < %5 IC), bir BenchMark ULTRA (referans), bir BenchMark XT ve bir
BenchMark GX cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir. Tiim slaytlar
korlenmis, randomize edilmis ve roteliyal karsinom igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
puanlama algoritmasi (Tablo 7) kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 9'da
Ozetlenmistir.
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Tablo 9. Uroteliyal karsinom drneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin
platformlar arasi uygunlugu.

Platformlar Arasi Uygunluk Uyum % (%95 Cl) [a]

PPA: 100,0 (84,5-100,0)
NPA: 100,0 (85,1-100,0)
OPA: 100,0 (91,8-100,0)

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

PPA: 952 (77,3-99,2)
NPA: 100,0 (85,1-100,0)
OPA: 97,7 (87,9-99,6)

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

[a] iki yonlii Wilson puani yontemi Cl

Okuyucu Kesinligi - Uroteliyal Karsinom

Okuyucular Arasi ve Okuyucu ii Kesinligi degerlendirmek igin, tig patolog VENTANA PD-
L1 (SP142) Assay ile boyanmis 60 benzersiz Uroteliyal karsinom drnegini (30 PD-L1 = %5
IC ve 30 PD-L1 < %5 IC) degerlendirmistir. Ornekler, iroteliyal karsinom igin VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7) kullanilarak PD-L1 durumu
degerlendirmesinden dnce kérlenmis ve randomize edilmistir. Okuyucular tim numuneleri,
okumalar arasinda en az iki hafta olacak sekilde iki kez degerlendirmistir. Okuyucular ve
her patolog okumasi arasindaki uyum Tablo 10°'da ézetlenmistir.

Tablo 10. Uroteliyal karsinom rneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi
igin okuyucular arasi ve okuyucu ici kesinlik.

Okuyucu Kesinligi Uyum % (%95 CI)

Okuyucular arasi kesinlik

(ilk okumadan itibaren okuyucular arasi ikili
karsilagtirmalarin ortalamasi)

APA: 92,7 (85,9-97.6)
ANA: 93,9 (88,1-98,1)
OPA: 93,3 (87,8-97,8)

Okuyucu igi kesinlik

(Birinci ve ikinci okumalar arasinda U¢
okuyucunun uyum oranlarinin ortalamasi)

APA: 934 (87,3-97,7)
ANA: 94,2 (88,9-98,1)
OPA: 939 (88,8-97,8)

Laboratuvarlar Arasi Tekrarlanabilirlik Galismasi - Uroteliyal
Karsinom

Uroteliyal karsinom doku émeklerinde PD-L1 durumunu belirleme konusunda tayinin
yeniden Uretilebilirligini kanittamak amaciyla, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay igin
Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Calismasi yapiimistir. Yirmi sekiz benzersiz
uroteliyal karsinom 6rnegi (14 PD-L1 = %5 IC ve 14 PD-L1 < %5 IC), en az 20 giin
boyunca ardisik olmayan 5 giiniin her birinde 3 harici laboratuvarda boyanmigtir.
Boyamadan dnce, slaytlar kdrlenmis ve randomize edilmistir. Her tesiste, boyanmis
slaytlar 2 patolog (okuyucu) tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Sonuglar
Tablo 11'da 6zetlenmistir.

Tablo 11. Uroteliyal karsinom rneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin
laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirligi.

Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Uyum % (%395 CI)
Toplam uyum PPA: 98,3 (96,6-99,2)(l
(uzlagma puanina kiyasla, tesisler, giinler ve NPA: 87,4 (83,8-90,2)(
okuyucular arasinda) OPA: 92,8 (90,9-94,4)e]
. APA: 90,7 (81,2-96,3)

Tesisl

esislerarast uyum ANA: 883 (78,5-94.9)
(tesisler arasi ikili kargilagtirmalarin ortalamasi) OPA: 89,6 (82,5-95,5)
Okuyucular arasi uyum APA: 89,3 (78,1-96,0)

ANA:
OPA:

86,6 (75,1-94,6)

(her bir tesiste okuyucular arast ikili
88,1(84,6-90,8)lal

karsilagtirmalarin ortalamasi)

[a] Iki ynlii Wilson puani yéntemi Cl
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Klinik Sonug Galigmasi - Uroteliyal Karsinom

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay performansi, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
uroteliyal karsinom izlenen hastalarda TECENTRIQ etkililigini degerlendirmek tizere
tasarlanmis bir faz Il, gok merkezli, acik etiketli, iki kohortlu galisma olan IMvigor210'da
(NCT02108652) arastiriimistir.

Hasta 6rnekleri VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis ve boyama kabul
edilebilirligi ve Tablo 7'de belirtilen puanlama algoritmasina gére PD-L1 ekspresyonuna
yonelik olarak degerlendirilmistir. Hasta érnekleri biyopsiler (%21,2), rezeksiyonlar
(%46,6), mesane tiimériiniin transtretral rezeksiyonu (TURBT, %30,5) veya bilinmeyen
bir tiirden (%1,6) elde edilen FFPE Uroteliyal karsinom dokusudur; %74,9'u primer
timérler ve %25,1'i metastatik timdrlerdir.

Tablo 12'de, IMvigor210 igin taranan tiim Uroteliyal karsinom drmeklerinde VENTANA PD-
L1 (SP142) Assay icin toplam boyama kabul edilebilirlik orani agiklanmaktadir. PD-L1
boyanmis slaytlar igin kabul edilebilir morfoloji ve kabul edilebilir arka plan oranlari da
rapor edilmektedir. Toplam 650 6rnek arasindan 25’si ilk boyama girisiminde basarisiz
olmus ve boyama islemi tekrarlanmistir. Nihai boyama girisiminde, 25 numuneden 13'G
kabul edilemez olarak kalmistir (kabul edilemez negatif reaktif kontrolii nedeniyle 7, kabul
edilemez morfoloji nedeniyle 5 ve hem kabul edilemez arka plan hem morfoloji icin 1).
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, sirastyla %96,2 ve %98,0 olmak Uizere yiksek
baslangic ve nihai toplam boyama kabul edilebilirlik oranlari gdstermistir. Nihai morfoloji ve
arka plan kabul edilebilirlik oranlari %99'dan yiksektir.

Tablo 12. IMvigor210 uroteliyal karsinom klinik ¢alisma 6rnekleri igin VENTANA PD-L1
(SP142) Assay boyama performans ézellikleri.

Kabul edilebilirlik orani % (n/N) (%95 Cl)[a]
Ozellik ilktel Sonlc]
Toplam boyama 96,2 (625/650) 98,0 (637/650)
kabul edilebilirlik orani (94,4-97 4) (96,6-98,8)

) 98,1 (628/640) 99,1 (637/643)
Morfoloji (96,8-98.9) (98,0-99,6)
Arkal ol 98,9 (625/632) 99,8 (637/638)

P (97,799,5) (99,1-100,0)

[a] Iki yénlii Wilson puani yéntemi Cl
[b] ik boyama denemesi [c] Son boyama denemesi

IMvigor210 Kohort 2'de, lokal olarak ilerlemis veya metastatik troteliyal karsinom izlenen
ve bir platin igeren kemoterapi rejimi sirasinda veya sonrasinda hastalik ilerlemesi
gozlemlenen veya platin iceren neoadjuvant veya adjuvant kemoterapi rejimiyle 12 aylik
tedavide hastalik ilerlemesi gozlemlenen 310 hasta, TECENTRIQ ile tedavi edilmistir. Bu
calismada, asagidakilere sahip hastalar harig tutulmustur: otoimmiin hastalik dykiisu, aktif
veya kortikosteroide bagli beyin metastazlari, kayittan 6nceki 28 giin iginde canli, atentie
asl uygulamasi veya sistemik immunostimiilator ajanlari veya sistemik immiinostipresif
ilag uygulamasi. Arastirmaci tarafindan degerlendirildi§i sekilde klinik fayda kaybina
kadar, hastalara 3 haftada bir 1200 mg TECENTRIQ verilmigtir. Timor yanit
degerlendirmeleri, ilk 54 hafta boyunca 9 haftada bir ve sonrasinda 12 haftada bir
gerceklestirimistir. Major etkililik sonucu dlgtimleri, Solid Tumérlerde Yanit
Degerlendirmesi Kriterleri (RECIST v1.1) ve yanit stiresi (DOR) kullanilarak bagimsiz
inceleme kurumu (IRF) tarafindan degerlendirildigi sekilde dogrulanmis objektif yanit
oranini (ORR) igermistir.

Bu kohortta, ortalama yas 66'dir, %78'i erkektir ve hastalarin %91'i beyaz tenlidir.
Hastalarin %26'sinda mesane disi Uroteliyal karsinom ve %78'inde i¢ organ metastaz
vardir. Hastalarin %62’sinin ECOG puani 1'dir ve %35'inin baslangig kreatinin klerensi

< 60 mL/dk'dir. Hastalarin %19'unda dnceki platin ieren neoadjuvant veya adjuvant
kemoterapiden sonra hastalik ilerlemesi gérilmiistir. Hastalarin %41'i, metastatik
ortamda = 2 eski sistemik rejim almistir. Hastalarin %73l 6nceden cisplatin ve %26'sI
karboplatin almis ve %1'i diper platin bazli rejimler ile tedavi edilmistir.

Timdr 6rnekleri bir merkez laboratuvarinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay kullanilarak
ileriye dontik olarak degerlendirilmis ve sonuglar dnceden belirtilen analizler igin alt gruplar
tanimlamak Gzere kullaniimistir. 310 hastanin %32’si, = %5 IC PD-L1 ekspresyonuna
sahip olarak siniflandiriimistir; hastalarin kalan %68'i ise < %5 IC PD-L1 ekspresyonuna
sahip olarak siniflandirimigtir.
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Biitlin hastalarda dogrulanmis ORR ve iki PD-L1 alt grubu, Tablo 13'de 6zetlenmistir.
Bu kohort icin ortalama takip siiresi 14,4 aydir. Neoadjuvant veya adjuvant tedavisinden
sonra hastalik ilerlemesi gériilen 59 hastada ORR %22,0 olmustur (%95 Cl: %12,3, %34,7).

Tablo 13. IMvigor210'dan alinan (lirotelyal karsinom) Kohort 2 etkililik 6zeti.

PD-L1 Ekspresyon Alt Gruplan

Tiim Hastalar
(N=310) < %502l

(N =210)

> 9%5lal
(N'=100)

IRF ile Degerlendirilmis
Dogrulanmig Yanit 46 20 26
Verenlerin Sayisi

Tablo 14. NSCLC = %50 TC veya = %10 IC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
puanlama algoritmasi.

Tiimor Hiicresi (TC) Boyama
Degerlendirmesi

1. ASAMA PD-L1 Ekspresyonu

Tumar hiicrelerinin = %50’sinde herhangi bir yogunlukta

0,
mevcut fark edilebilir PD-L1 membran boyamasi 2 %50 TC

Fark edilebilir PD-L1 boyamasi yoklugu
VEYA

Timor hiicrelerinin < %50’sinde herhangi bir yogunlukta
mevcut fark edilebilir PD-L1 membran boyamasi

2. Asamaya Gegin

14,8 9,5 26,0
ORR % (%95 CI ’ ' ' o T
o (% ) (11,1,19,3) (5,9, 14,3) (17,7,35,7) 2. ASAMA Tiimor Infiltre Edl?l Imml!n Hugre (IC) PD-L1 Ekspresyonu
Boyama Degerlendirmesi
Tam Yanit (CR) (%) 55 24 12,0
- " Timor htcreleri, ilikili intratimoral ve bitisik peritimoral
Kismi Yanit (PR) (%) 94 71 14,0 stromanin iggal ettigi timér alaninin = %10'unu kapsayan >%101C
Medyan DOR, ay NR 127 NR tlimor infiltre edici immin hiicrelerde herhangi bir =
(aralik) (2,1+,13,8+) (2,1+,12,7) (4,2,13,8+) yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi
NR = Ulagilmadi  + Sanstirlenmig bir yanit gésterir ~ Cl = Giiven Araligi Fark edilebilir PD-L1 boyamas! yoklugu
[a] Ttmr infiltre edici immin hicrelerde (IC) PD-L1 ekspresyonu VEYA < %50 TC
IMvigor130 (NCT02807636), metastazli tiroteliyal karsinomu olup daha énce tedavi Tumor hucreleri,liskili intratiméral ve bitiik peritimoral ve
edilmeyen, platinyum igeren kemoterapi igin uygun olan hastalarin yer aldigi, devam stromanin isgal ettigi timor alaninin < %10'unu kapsayan <%101C

etmekte olan, gok merkezli randomize bir galismadir. Galismada (ig kol bulunmaktadir:
TECENTRIQ monoterapi, platinyum bazli kemoterapi ile TECENTRIQ (yani cisplatin veya
carboplatin ile gemcitabine) ve tek basina platinyum bazli kemoterapi (komparator).
Cisplatin’e uygun ve uygun olmayan hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Timér érnekleri,
bir merkez laboratuvarinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay kullanilarak prospektif
sekilde degerlendirilmistir. Calismanin bagimsiz Veri zleme Komitesi (iDMC),
baslangictaki verilerin bir degerlendirmesini gergeklestirmis ve TECENTRIQ
monoterapisiyle tedavi edildiklerinde < %5 PD-L1 ekspresyonu sergileyen hastalarin,
platinyum bazli kemoterapi alanlara gére daha distik sagkalim gésterdigini saptamigtir.
iDMC, diistik PD-L1 ekspresyonlu hastalar daha da arttiinda monoterapinin bitirilmesini
dnermigtir; ancak, monoterapi kolunda zaten randomize edilmis ve tedavi almakta olan
hastalar icin herhangi bir tedavi degisikligi de dahil olmak tizere, ¢alisma iin bagka
degisiklik 6nerilmemistir.

PERFORMANS OZELLIKLERI - NSCLC

Puanlama Algoritmasi - NSCLC

NSCLC dokusu, Tablo 14 ve Tablo 15'te verilen, NSCLC igin VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay puanlama algoritmasina uygun sekilde degerlendiriimelidir. Ornegdin = %1 TC veya
2 %1 IC gdstermesi durumunda PD-L1 ekspresyonunun oldudu, = %50 TC veya 2 %10
IC gdstermesi durumunda ytiksek PD-L1 ekspresyonunun oldugu kabul edilmelidir. llave
talimatlar ve temsili gérseller igin yorumlama kilavuzuna (P/N 1015703EN ve 1015654EN)
bakin.
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tiimar infiltre edici immiin hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

Tablo 15. NSCLC 2= %1 TC veya = %1 IC igin VENTANA PD-L1 (SP142) puanlama
algoritmasi.

Tiimor Hiicresi (TC) Boyama
Degerlendirmesi

1. ASAMA PD-L1 Ekspresyonu

Timor hcrelerinin = %1'inde herhangi bir yo§unlukta

0
mevcut fark edilebilir PD-L1 membran boyamasi 2%1TC

Fark edilebilir PD-L1 boyamasi yoklugu
VEYA

Tumor hiicrelerinin < %1'inde herhangi bir yodunlukta
mevcut fark edilebilir PD-L1 membran boyamasi

2. Asamaya Gegin

Tiimor infiltre Edici immiin Hiicre (IC)

2. ASAMA Boyama Degerlendirmesi

PD-L1 Ekspresyonu

Tamor hucreleri, iliskili intrattiméral ve bitisik perittiméral
stromanin isgal ettigi timdr alaninin = %7'ini kapsayan

0,
timér infiltre edici immiin hiicrelerde herhangi bir 2%11C
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi
Fark edilebilir PD-L1 boyamasi yoklugu
VEYA <%1TC
Tuamor hucreleri, iliskili intrattiméral ve bitisik perittiméral ve
stromanin isgal ettigi timor alaninin < %1'ini kapsayan <% IC

timér infiltre edici immiin hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

Doku Kalinligi - NSCLC

Doku kalinligi, NSCLC 6mekleri kullanilarak degerlendirilmistir. 3, 4, 5, 6 ve 7 mikrondaki
iki kopyali kesitler, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis ve PD-L1 TC ve IC
ekspresyonuna yonelik olarak degerlendirilmistir. Test edilen her bir IC ve TC diizeyi igin
PD-L1 ekspresyonu araligi ile birlikte toplam 42 NSCLC &rnek degerlendirilmistir.
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Tim doku kalinliklari, PD-L1 igin uygun spesifik boyama ve VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay boyamasi igin kabul edilebilir arka plan diizeyleri gostermistir. Higbir kesit, test
edilen kalinlik araliginda PD-L1 TC veya IC diizeyinde bir degisiklik sergilememistir.
Ventana, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyama igin NSCLC 6rneklerinin 4
mikronda kesilmesini dnermektedir.

Tekrarlanabilirlik ve Ara Kesinlik - NSCLC

NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi galismalari, asagidakileri

ortaya koymak amaciyla tamamlanmigtir:

e Giin igi Tekrar Edilebilirlik - Her bir NSCLC émeginden alinan 5 kopya slayt, tek bir
giinde tek bir BenchMark ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile

boyanmis ve PD-L1 TC ve IC ekspresyonuna yonelik olarak degerlendirilmistir. Test

edilen her bir TC ve IC diizeyi i¢in PD-L1 ekspresyonu araligi ile birlikte toplam 66
NSCLC émek degerlendirilmistir.

e Ginler Arasi Kesinlik - Her bir NSCLC érneginden alinan 10 slayt, ardisik olmayan
5 giin boyunca tek bir BenchMark ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay ile boyanmigtir. Test edilen her bir TC ve IC ekspresyon diizeyi igin PD-L1
ekspresyonu araligi ile birlikte toplam 66 NSCLC omek degerlendirilmistir.

e  Cihaz, Antikor ve Saptama Lotu Kesinligi - Her NSCLC 6rneginden en az 9 slayt,
u¢ BenchMark ULTRA cihazinda Ug lot VENTANA PD-L1 (SP142) antikoru ve tig
eslenmis OptiView DAB IHC Detection Kit ile OptiView Amplification Kit lotu

kullanilarak VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir. Test edilen her bir TC

ve IC igin PD-L1 ekspresyonu aralii ile birlikte toplam 92 NSCLC 6rnek
degerlendirilmistir.

e Platform ici Kesinlik - Her bir NSCLC dmeginden alinan 2 kopya slayt, li¢
BenchMark ULTRA, U¢ BenchMark XT ve li¢ BenchMark GX cihazinda VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir. Test edilen her bir TC ve IC ekspresyon
diizeyi icin PD-L1 ekspresyonu araligi ile birlikte toplam 38 NSCLC 6rnek
degerlendirilmistir. Uyum oranlari, her bir platform igin érnek moduna gére
hesaplanmistir.

Tim slaytlar kérlenmis, randomize edilmis ve PD-L1 TC veya IC ekspresyon diizeyine

yonelik olarak degerlendirilmistir. Sonuglar, Tablo 16, Tablo 17, Tablo 18 ve Tablo 19'da

dzetlenmistir.

Tablo 16. NSCLC 6meklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin

tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik (PD-L1 ekspresyonu = %50 TC)

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi Uyum % (%95 CI)lal

Giin ii tekrar edilebilirlik Em{ 1%%% ((gg‘élggg))
(tek glin iginde), 24 NSCLC drnek OPA: 100:0 (96:9-100:0)
Glinler arasi kesinlik PPA: 100,0 (97,1-100,0)

. R NPA: 100,0 (96,5-100,0)
(ardisik olmayan 5 giin), 24 NSCLC 6mek OPA: 100,0 (98,4-100,0)

Cihazlar arasi ve lotlar arasi kesinlik

(Vaka-duzey moduna kiyasla, cihazlar ve lotlar
arasinda), 18 NSCLC &rnegi

PPA: 99,7 (98,1-99,9)
NPA: 95,2 (91,2-97,5)
OPA: 97,9 (96,2-98,9)

Platform igi kesinlik PPA: 100,0 (88,6-100,0)
(ii adet BenchMark ULTRA cihazi), 10 adet NPA: 100,0 (88,6-100,0)
NSCLC émegi OPA: 100,0 (94,0-100,0)

Platform igi kesinlik
(ti adet BenchMark XT cihazi), 10 adet NSCLC

PPA: 96,7 (83,3-99,4)
NPA: 100,0 (88,6-100,0)

ornegi OPA: 98,3 (91,1-99,7)
Platform ici kesinlik PPA: 100,0 (88,6-100,0)
(ii adet BenchMark GX cihazi), 10 adet NSCLC NPA: 100,0 (88,6-100,0)

ornegi OPA: 100,0 (94,0-100,0)

Tablo 17. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik (PD-L1 ekspresyonu = %10 IC).

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi

Uyum % (%95 CI)

Gin ici tekrar edilebilirlik
(tek bir guin icerisinde), 24 NSCLC omnegi

PPA: 98,3 (91,1-09,7)fal
NPA: 100,0 (94,0-100,0)f@]
OPA: 99,2 (95,4-99,9)la]

Giinler aras! kesinlik
(ardisik olmayan 5 gtin), 24 NSCLC érnek

PPA: 96,2 (91,3-98,3)e]
NPA: 98,2 (93,6-99,5)lal
OPA: 97,1 (94,1-98,6)t@]

Antikorlar aras| ve saptamalar arasi uyum
(ikili karsilastirma), 28 NSCLC érnegi

APA: 95,1 (91,1-98,1)
ANA: 90,2 (82,3-96,2)
OPA: 93,4 (88,7-97,5)

Cihazlar arasi ve saptama lotlari arasi uyum
(ikili kargilastirma), 28 NSCLC 6regi

APA: 96,3 (93,2-98,8)
ANA: 92,7 (86,0-97,7)
OPA: 95,1(91,2-98.4)

Cihazlar arasi ve antikorlar arasi uyum
(ikili kargilastirma), 28 NSCLC 6rnegi

APA: 96,3 (93,1-98.8)
ANA: 92,6 (85,9-97,8)
OPA: 95,1 (91,1-98,4)

Platform ici kesinlik

(Ug adet BenchMark ULTRA cihazi),
8 adet NSCLC 6rnegi

PPA: 100,0 (94,0-100,0)(@]
NPA: 100,0 (94,0-100,0)l
OPA: 100,0 (96,9-100,0)(2]

Platform igi kesinlik

(Ug adet BenchMark XT cihazi), 8 adet NSCLC
ornegi

PPA: 100,0 (94,0-100,0)
NPA: 100,0 (94,0-100,0)(2]
OPA: 100,0 (96,9-100,0)f2]

Platform igi kesinlik

(U adet BenchMark GX cihazi), 8 adet NSCLC
ornegi

PPA: 100,0 (94,0-100,0)
NPA: 100,0 (94,0-100,0)(2]
OPA: 100,0 (96,9-100,0)(@]

[a] Iki yonlii Wilson puani yéntemi CI

Tablo 18. NSCLC &émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik (PD-L1 ekspresyonu = %1 TC)

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi

Uyum % (%95 CI)[al

Giin ii tekrar edilebilirlik

PPA: 100,0 (86,7-100,0)

. ; NPA: 100,0 (86,7-100,0)

(tek glin iginde), 10 NSCLC drnek OPA: 100,0 (92,9-100,0)
Giinler arast kesinlik PPA: 100,0 (92,9 - 100,0)
. ; NPA: 100,0 (92,9 - 100,0)

(ardisik olmayan 5 giin), 10 NSCLC 6mek OPA: 100,0 (96,3-100,0)

Cihazlar arasi ve lotlar arasi kesinlik (vaka-
duizey moduna kiyasla, cihazlar ve lotlar
arasinda), 18 NSCLC 6rnegi

PPA: 99,2 (97,0-99,8)
NPA: 100,0 (98,4-100,0)
OPA: 99,6 (98,5-99,9)

Platform igi kesinlik

(Ug adet BenchMark ULTRA cihazi), 12 adet
NSCLC émegi

PPA: 100,0 (86,2-100,0)
NPA: 95,8 (86,0-98,8)
OPA: 97,2 (90,4-99,2)

[a] Iki ynlii Wilson puani yéntemi Cl
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(tig adet BenchMark GX cihazi), 12 adet NSCLC
omnegi

Platform ici kesinlik PPA: 100,0 (86,2-100,0)
(iig adet BenchMark XT cihazi), 12 adet NSCLC | NPA: 100,0 (92,6-100,0)
omegi OPA: 100,0 (94,0-100,0)
Platform igi kesinlik PPA: 100,0 (86,2-100,0)

NPA: 100,0 (92,6-100,0)
OPA: 100,0 (94,0-100,0)

8/19

[l iki yonlii Wilson puani yontemi Cl
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Tablo 19. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik (PD-L1 ekspresyonu = %1 IC)

Tablo 21. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
platformlar arasi uygunluk (PD-L1 Ekspresyonu = %1 TC veya = %1 IC).

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi Uyum % (%95 CI)
Giln igitekrar edilebiliik oo 1883 ((311211888))%:]1
(tek giin iginde), 8 NSCLC 6mek OPA: 100,0 (95,4-100,0)le
Giinler arasi kesinlik leﬁ 19(;0(30(9(?%3&;2;0(?)’[2])[31
(ardisik olmayan 5 giin), 8 NSCLC 6rnek OPA: 98,5 (95,7-99,5)]
A'\nltlikorlar arasl ve saptamalar z.a.ras,lvllJyum ﬁm ggg ((Zgglggg))
(ikili kargilastirma), 28 NSCLC érnegi OPA: 98,4 (95,9-100,0)
. _— APA: 98,4 (95,8-100,0)
Cihazlar arasi ve saptamalar arasi uyum (ikili .
karsilagtirma), 28 NSCLC 6megi ANA: 98,3 (954-100,0)
’ OPA: 98,4 (95,8-100,0)
Cihazlar arasi ve antikorlar arasi uyum (ikili APA:, 98,4 (959-100,0)
karsilagtirma), 28 NSCLC 6megi ANA: 98,3 (95,5-100,0)
’ OPA: 98,4 (95,8-100,0)
Platform igi kesinlik PPA: 100,0 (94,0-100,0)l2]
(iic adet BenchMark ULTRA cihazi), 8 adet NSCLC | NPA: 100,0 (94,0-100,0)te]
drnegi OPA: 100,0 (96,9-100,0)[2]
Platform igi kesinlik PPA: 100,0 (94,0-100,0)[e]
(iic adet BenchMark XT cihazi), 8 adet NSCLC NPA: 100,0 (94,0-100,0)(]
drnegi OPA: 100,0 (96,9-100,0)[2
A PPA: 100,0 (94,0-100,0)[e]
Filatform ici kesinlik . NPA: 100,0 (34,0-100,0)]
E)l;ﬁeag(jlet BenchMark GX CIhaZl), 8 adet NSCLC OPA: 100,0 (96,9-1 0010)[3]

[a] Iki ydnlii Wilson puani ydntemi CI

Platformlar Arasi Uygunluk - NSCLC

Her biri = %50 TC veya = %10 IC PD-L1 ekspresyonu (21 PD-L1 = %50 TC veya = %10
IC ve 23 PD-L1 < %50 TC ve < %10 IC) igin 44 NSCLC 6meginden ve = %1 TC veya

> %1 IC PD-L1 ekspresyonu (23 PD-L1 = %1 TC veya = %1 IC ve 21 PD-L1 < %1 TC ve
< %1 IC) igin 44 NSCLC &éreginden olmak Uizere tekli slaytlar, bir BenchMark ULTRA
(referans), bir BenchMark XT ve bir BenchMark GX cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay ile boyanmisgtir.

Tim slaytlar kérlenmis ve randomize edilmis ve ardindan NSCLC igin VENTANA PD-L1
(SP142) Assay puanlama algoritmasiyla degerlendirilmistir (NSCLC = %50 TC veya

2> %10 IC igin Tablo 14, NSCLC = %1 TC veya = %1 IC igin Tablo 15). Sonuglar, Tablo 20
ve Tablo 21'de 6zetlenmistir.

Tablo 20. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
platformlar arasi uygunluk (PD-L1 Ekspresyonu = %50 TC veya = %10 IC).

Uyum % (%95 CI) []

PPA: 952 (77,3-99,2)
NPA: 100,0 (85,7-100,0)
OPA: 97,7 (88,2-99,6)

PPA: 952 (77,3-99,2)
NPA: 100,0 (85,1-100,0)
OPA: 97,7 (87,9-99,6)

Platformlar Arasi Uygunluk

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

[a] Iki ynlii Wilson puani yéntemi Cl
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Platformlar Arasi Uygunluk Uyum % (%95 Cl) [a]

PPA: 100,0 (85,7-100,0)
NPA: 100,0 (84 5-100.0)
OPA: 100,0 (92.0-100,0)

PPA: 100,0 (85,7-100,0)
NPA: 100,0 (84,5-100,0)
OPA: 100,0 (92,0-100,0)

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

[a] ki yonlii Wilson puani yéntemi CI

Okuyucu Kesinligi Galigmasi - NSCLC

Okuyucular Arasi ve Okuyucu Ici Kesinligi degerlendirmek igin, iig patolog PD-L1
ekspresyonu araligi ile birlikte VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis 80
benzersiz NSCLC vakasini degerlendirmistir. Omekler, NSCLC icin VENTANA PD-L1
(SP142) Assay puanlama algoritmasi kullanilarak PD-L1 igin degerlendirilmeden énce
korlenmis ve randomize edilmistir (NSCLC = %50 TC veya = %10 IC icin Tablo 14,
NSCLC = %1 TC veya = %1 IC igin Tablo 15). Okuyucular tim numuneleri, okumalar
arasinda en az iki hafta olacak sekilde iki kez degerlendirmistir. Okuyucular ve her patolog
okumasi arasindaki uyum Tablo 22 ve Tablo 23'te 6zetlenmistir.

Tablo 22. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
okuyucu kesinligi (PD-L1 Ekspresyonu = %50 TC veya = %10 IC).

Uyum % (%395 Cl)

APA: 88,3 (82,0-94,1)

ANA: 89,0 (82,2-94,4)

OPA: 88,9 (82,8-94,1)

APA: 93,7 (89,9-96,6)

ANA: 93,6 (89,8-96,7)

OPA: 93,6 (90,3-96,6)

Okuyucu Kesinligi

Okuyucular arasi kesinlik

(ilk okumadan itibaren okuyucular arasi ikili
karsilagtirmalarin ortalamasi)

Okuyucu igi kesinlik

(Birinci ve ikinci okumalar arasinda U¢
okuyucunun uyum oranlarinin ortalamasi)

Tablo 23. NSCLC éreklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
okuyucu kesinligi (PD-L1 Ekspresyonu = %1 TC veya = %1 IC).

Uyum % (%95 CI)
APA: 93,7 (88,8-97,3)
ANA: 90,7 (83,3-96,2)
OPA: 92,5 (87,5-96,7)

Okuyucu Kesinligi

Okuyucular arasi kesinlik

(ilk okumadan itibaren okuyucular arasi ikili
karsilagtirmalarin ortalamast)

APA: 954 (92,0-98,1)
ANA: 934 (88,3-97,2)
OPA: 94,6 (90,8-97,5)

Okuyucu igi kesinlik

(Birinci ve ikinci okumalar arasinda U
okuyucunun uyum oranlarinin ortalamasi)

Laboratuvarlar Arasi Tekrar Edilebilirlik Calismasi - NSCLC

NSCLC doku émeklerinde PD-L1 durumunu belileme konusunda tayinin yeniden
uretilebilirligini kanitlamak amaciyla, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi igin
Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Calismas gerceklestirilmistir. PD-L1
ekspresyonu araligina sahip 28 benzersiz NSCLC 6rnegi, en az 20 giin boyunca ardisik
olmayan 5 glntin her birinde 3 harici laboratuvarda boyanmistir. Boyamadan énce,
slaytlar kdrlenmis ve randomize edilmistir. Her bir merkezde, boyanan slaytlar 2 patolog
(okuyucu) tarafindan NSCLC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay puanlama algoritmasi
ile bagimsiz olarak degerlendirilmistir (NSCLC = %50 TC veya = %10 IC igin Tablo 14 ve
NSCLC = %1 TC veya = %1 IC igin Tablo 15). Sonuglar, Tablo 24 ve Tablo 25'de
dzetlenmistir.
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Tablo 24. NSCLC 6meklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirlik (PD-L1 Ekspresyonu = %50 TC veya = %10 IC).

Tablo 26. OAK (NCT02008227) icin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay NSCLC boyama
performansi ¢zellikleri.

Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Uyum % (%95 CI)
Toplam uyum PPA: 86,6 (83,0-89,5)l2
(uzlagma puanina kiyasla, tesisler, ginler ve NPA: 99,8 (98,7-100,0)(e]
okuyucular arasinda) OPA: 93,2 (91,3-94,7)le]
. APA: 89,5 (80,9-95,5)
Tesl|slerara3|'ulylum ANA: 92.1 (84.4-97 1)
(tesisler aras! ikili karsilastirmalarin ortalamasi) OPA: 91,0 (90,3-91,6)fal
Okuyucular arasi uyum APA: 93,9 (89,3-97 ,4)
(her bir tesiste okuyucular arast ikili ANA: 954 (90,6-98,2)
karsilastirmalarin ortalamasi) OPA: 94,7 (92,2-96,5)@

[a] Iki ydnlii Wilson puani yéntemi Cl

Tablo 25. NSCLC émeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iliskin
laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirlik (PD-L1 Ekspresyonu = %1 TC veya = %1 IC).

Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Uyum % (%95 CI)
Toplam uyum PPA: 97,1 (94,9-98,3)lal
(uzlagma puanina kiyasla, tesisler, glnler ve NPA: 89,9 (86,6-92,5)al
okuyucular arasinda) OPA: 93,5 (91,6-95,0)la
Tesisler arasi uyum APA: 88,4 (78,9-94,1)
(tesisler arasi ikili karsilagtirmalarin ANA: 86,6 (79,6-92,2)
ortalamasi) OPA: 87,6 (86,8-88,3)lal
Okuyucular arasi uyum APA: 89,2 (80,8-94,3)
(her bir tesiste okuyucular arasi ikili ANA: 87,5 (81,3-92,5)
karsilastirmalarin ortalamasi) OPA: 88,4 (84,9-91,2)f

[a] ki yonlii Wilson puani yéntemi CI

Klinik Sonu¢ Caligmasi - NSCLC 2 %50 TC veya 2 %10 IC

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay performansi, lokal olarak ilerlemis veya metastatik
NSCLC izlenen ve platin igeren rejim sirasinda veya sonrasinda hastalig ilerlemis
hastalarda TECENTRIQ tedavisinin etkililigini ve givenligini degerlendirmek lizere
tasarlanmig, Faz Ill, gok merkezli, uluslararasi, randomize, agik etiketli bir ¢alisma olan
OAK (NCT02008227) galismasinda arastiriimigtir.

Hasta 6rnekleri VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis ve boyama kabul
edilebilirligi ve PD-L1 ekspresyonuna ydnelik olarak degerlendirilmistir. Hasta érnekleri
cekirdek igne biyopsileri (%34,5), punch biyopsi (%16,3), rezeksiyonlar (%28,7) veya
baska bir tiirden (%20,5) elde edilen FFPE NSCLC dokusudur; %66,6's primer timdrler
ve %33,4'l metastatik timorlerdir.

Tablo 26'da, galisma icin taranan tlim NSCLC érneklerinde VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay icin toplam boyama kabul edilebilirlik orani agiklanmaktadir. PD-L1 boyanmig
slaytlar icin kabul edilebilir morfoloji ve kabul edilebilir arka plan oranlari da rapor
edilmektedir. Toplam 1185 érnek arasindan 72'si ilk boyama girisiminde basarisiz olmus
ve boyama islemi tekrarlanmistir. 72 numuneden 26'si kabul edilemez olarak kalmistir
(kabul edilemez bademcik kontrolii nedeniyle 1, kabul edilemez negatif reaktif kontrol
nedeniyle 19 ve kabul edilemez arka plan ve morfoloji nedeniyle 6). VENTANA PD-L1
(SP142) Assay, ylksek baslangic (yani ilk gegis) ve nihai toplam boyama kabul edilebilirlik
oranlari gostermistir: sirasiyla %93,9 ve %97,8. Nihai morfoloji ve arka plan kabul
edilebilirlik oranlari %99'dan yiksektir.
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Kabul edilebilirlik orani % (n/N) (%95 Cl)lal
Ozellik ilk[b] Sonl¢]
Toplam boyama kabul edilebiliik | 939 (1113/1185) | 97,8 (1159/1185)
orani (92,4-95,1) (96,8-98.5)
) 985 (1122/1139) | 99,6 (1160/1165)
Morfoloji (97,699,1) (99,0:998)
982 (1119/1139) | 99,7 (1161/1165)
Arka plan (97,3-98.9) (99.199.9)

[a] ki ydnlii Wilson puani yontemi CI
[b] ilk boyama denemesi [c] Son boyama denemesi

OAK calismasina, ilk 850 randomize hastadan olusan primer analiz poptilasyonu ile
birlikte 1225 hasta alinmistir; uygun hastalar IC'de PD-L1 ekspresyonu durumu, énceden
alinan kemoterapi rejimi sayisi ve histolojiye gére siniflara ayrilmistir. Hastalar, kabul
edilebilir toksisite veya radyografik ya da Klinik ilerlemeye kadar 3 haftada bir 1200 mg
olarak uygulanan TECENTRIQ veya arastirmaci tarafindan degerlendirildigi tizere klinik
fayda kaybina kadar 3 haftada bir 75 mg/m? olarak uygulanan dosetaksel almak lizere
randomize edilmigtir (1:1). Timér dmekleri, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay kullanilarak
TC ve IC'de PD-L1 ekspresyonu bakimindan ileriye doniik olarak degerlendirilmis ve
sonuglar agagida agiklanan énceden belirtilen analizler igin PD-L1 ekspresyonu alt
gruplarini tanimlamak tizere kullanilmigtir.

OAK ¢alismasinda, primer analiz popllasyonundaki hastalar arasinda, ortalama yas 64'ttr
(aralik: 33 - 85) ve hastalarin %61'i erkektir. Hastalarin gogu beyazdir (%70). Hastalarin
yaklasik dortte Uglinde skuamdz olmayan hastalik (%74), %10'unda bilinen EGFR
mutasyonu ve %0,2’sinde bilinen ALK yeniden diizenlemeleri vardir; go§u hasta giincel
olarak veya eskiden sigara igen kisilerdir (%82). Baslangig ECOG performans durumu 0
(%37) veya 1'dir (%63). Hastalarin %75'i sadece bir eski platin bazli terapétik rejim
almistir. OAK calismasinin major etkililik sonucu élgiimi, primer analiz poplilasyonunda
(ilk 850 randomize hasta) toplam sagkalimdir (OS). Ortalama takip stiresi 21 ay olan OAK
calismasinin sonuglari, Tablo 27 ve Sekil 2'de gosterilmistir.

Timdr 6rnekleri bir merkez laboratuvarinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay kullanilarak
ileriye déntik olarak degerlendirilmis ve sonuglar 6nceden belirtilen analizler igin PD-L1
ekspresyonu alt gruplarini tanimlamak iizere kullaniimistir. 850 hastanin %16’s1, = %50
TC veya = %10 IC iizerinde PD-L1 ekspresyonu gériilmesi olarak tanimlanan yiiksek
PD-L1 ekspresyonuna sahip olarak siniflandirimistir. PD-L1 ekspresyonuna dayanan
0S'nin kesfedici etkililik alt grup analizinde tehlike orani, yiiksek PD-L1 ekspresyon alt
grubunda 0,41'dir (%95 Cl: 0,27, 0,64) ve ylksek PD-L1 ekspresyonuna sahip olmayan
hastalarda 0,82'dir (%95Cl: 0,68, 0,98).

Tablo 27. OAK (NCT02008227) calismasindaki primer analiz popiilasyonunda elde
edilen Etkililik Sonuglari.

Toplam Sagkalim (OS) Ate&oizzu;;l & Dc();:iazlgs)el
Oliim (%) 271 (64) 298 (70)
Medyan, ay (%95 Cl) 13,8 (11,8, 15,7) 9,6 (8,6,11,2)

Risk oranilal (%95 CI) 0,73 (0,62, 0,87)

p degerilb] 0,0003

12-ay OS (%) 218 (55) 151 (41)
18-ay OS (%) 157 (40) 98 (27)

[a] Tumér infiltre edici immiin hiicrelerde PD-L1 ekspresyonuna, 6nceki kemoterapi
rejimi sayisina ve histolojiye gore siniflara ayrilmistir
[b] Siniflara ayrilmis log-sira testi temelinde Cl = Glven Araligi
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1,0

0,9 ]
0,8 >

0,7 R
0,6 |
0,5
0,4

0,3]

Sagkalim Olasiligi

0,2

0,1
] —— Tecentriq

0,0_ ==F=' Docetaxel

Docetaxel
9,6

Tecentriq
13,8

Medyan siire (ay)
Risk Orani

(%95 ClI)
Log-sira p-degeri

0,73
(0,62, 0,87)
p=0,0003

0 3 6 9 12
Sire (ay)

Risk Altindaki Hasta Sayisi
Tecentriq
Docetaxel

425 407 382 363 342 326

T T T T T

15 18 21

305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51

37 28 16 6 3

Risk orani, katmanli Cox modeli temel alinarak, p-degeri ise katmanl log-sira testi temel alinarak hesaplanmistir.

Sekil 2. OAK (NCT02008227) birincil analiz popiilasyonunda toplam sagkalimin Kaplan-Meier egrisi.

Klinik Sonug Caligmasi - NSCLC 2 %1 TC veya 2 %1 IC

TECENTRIQ'in etkililigi, metastatik skuamdz olmayan NSCLC'li, kemoterapi gormemis
hastalarla yapilmig gok merkezli, uluslararasi, randomize, agik etiketli bir calisma olan
IMpower150 (NCT02366143) kapsaminda arastiriimistir. Toplam 1202 hasta kaydolmus
ve cinsiyet, karaciger metastazlari ve TC ile IC (izerinde PD-L1 ekspresyonu durumuna
gore siniflara ayriimistir. Hastalar asagidaki ti¢ tedavi kolundan birine randomize edilmistir
(1:1:1).

. Dért veya alti dongii boyunca 3 haftada bir paklitaksel ve karboplatin ile
TECENTRIQ (atezolizumab) ve ardindan Klinik fayda kaybina kadar 3 haftada bir
atezolizumab 1200mg (A Kolu)

. Dért veya alti dongii boyunca 3 haftada bir bevasizumab, paklitaksel ve karboplatin
ile TECENTRIQ (atezolizumab) 1200 mg ve ardindan klinik fayda kaybina kadar
atezolizumab 1200 mg ve hastaligin ilerlemesine ve toksisitenin kabul edilemez
diizeye gelmesine kadar 3 haftada bir bevasizumab (B Kolu)

. Dért veya alti dongii boyunca 3 haftada bir paklitaksel ve karboplatin ile
bevasizumab ve ardindan hastaligin ilerlemesine veya toksisitenin kabul edilemez
diizeye gelmesine kadar 3 haftada bir bevasizumab (C Kolu)

2019-11-12
FT0700-410q
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Aragtirma popilasyonunun demografik 6zellikleri ve temel hastalik 6zellikleri, tedavi kollari
arasinda iyi dengelenmistir. Ortalama yas 63'tir (aralik: 31 - 90) ve hastalarin %601
erkektir. Hastalarin gogu beyazdir (%82). Hastalarin yaklasik %10'unda bilinen bir EGFR
mutasyonu, %4'linde bilinen ALK yeniden dizenlemeleri, %14'Unde baslangitaki
karaciger metastazlari vardir ve hastalarin gogu (%80) mevcut durumda veya gegmiste
sigara igen kisilerdir. Baslangig ECOG performans durumu 0 (%43) veya 1'dir (%57).
Hastalarin timorlerinin %51'inde = 1% TC veya = 1% IC PD-L1 ekspresyonu, hastalarin
timorlerinin %49'unda ise < 1% TC ve < 1% IC PD-L1 ekspresyonu vardir.

PFS igin son analiz sirasinda hastalarin medyan takip stiresi 15,3 ay olmustur. EGFR
mutasyonu veya ALK yeniden dlizenlemeleri olan ve daha dnce tirozin kinaz
inhibitorleriyle tedavi edilmis hastalar dahil olmak tizere ITT popiilasyonu, C Koluna
kiyasla B Kolunda klinik ydnden anlamli PFS iyilesmesi ortaya koymustur (0,61 HR, %95
Cl: 0,52, 0,72; medyan PFS 8,3 ve 6,8 ay).

Ara OS analizi sirasinda hastalarin medyan takip siiresi 19,7 ay olmustur. Bu analizden ve
ITT populasyonundaki glincel PFS analizinden elde edilen ana sonuglar, Tablo 28'de
verilmistir. ITT popiilasyonunda OS igin Kaplan-Meier egrisi, Sekil 3'te verilmistir. ITT ve
PD-L1 alt gruplarindaki OS sonuglari Sekil 5'te 6zetlenmistir. Glincel PFS sonuglari da
Sekil 4 ve 6'da verilmistir.
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Tablo 28. IMpower150'de Tedavi Amagli populasyon icin etkililik sonuglari.

B Kolu

A Kolu ) C Kolu
Etkillik Sonlanim Noktas! (Mezolzumab + Paltaksel Bova ezolzumabs ., | (Bevasizumab + Pakiitaksel
arboplatin) + Karboplatin) + Karboplatin)
ikincil Sonlanim Noktalari[2]
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen PFS (RECIST v1.1)ld] n =402 n =400 n =400
Olay sayisi (%) 330 (82,1) 291 (72,8) 355 (88,8)
Medyan PFS suresi (ay) 6,7 84 6,8
%95 Cl (5,7,6,9) (8,0,9,9) (6,0,7,0)
Katmanli risk oranilel[fl (%95 CI) 0,91(0,78, 1,06) 0,59 (0,50, 0,69)
p degerilbl[c] 0,2194 <0,0001
12-ay PFS (%) 24 38 20
0S ara analizl9] n =402 n =400 n =400
Oliim sayisi (%) 206 (51,2) 192 (48,0) 230 (57,5)
Olaylara kadar gegen medyan sire (ay) 19,5 19,8 14,9
%95 Cl (16,3, 21,3) (17,4,24.2) (13,4,17,1)
Katmanli risk oranileb[fl (%95 Cl) 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63, 0,93)
p degerilbLlc] 0,0983 0,006
6-ay OS (%) 84 85 81
12-ay OS (%) 66 68 61
Aragtirmaci Tarafindan Degerlendirilen En iyi Genel Yanit[dl[9] n =401 n=397 n=393
(RECIST 1.1)
Yanit verenlerin sayisi (%) 163 (40,6) 224 (56,4) 158 (40,2)
%95 Cl (35,8, 45,6) (514,614) (35,3, 45,2)
Tam yanit sayisi (%) 8(2,0) 11(2,8) 3(0,8)
Kismi yanit sayisi (%) 155 (38,7) 213 (53,7) 155 (39,4)
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen DORI9! (RECIST v1.1) n=163 n=224 n=158
Ay cinsinden medyan 8,3 11,5 6,0
%95 Cl (71,11,8) (89, 15,7) (5,5, 6,9)

[a] Birincil etkiliik sonlanim noktalari PFS ve OS olup, bunlar ITT yabani tip (WT) popiilasyonunda analiz edilmis, yani EGFR mutasyonu veya ALK yeniden diizenlemeleri

bulunan hastalar disarida tutulmustur.
[b] Katmanli log-sira testi temel alinmistir

[c] Bilgi amaciyla, ITT popiilasyonunda, B Kolu ile C Kolu arasindaki ve A Kolu ile C Kolu arasindaki karsilagtirmalar heniiz Gnceden belirtilmis analiz hiyerarsisine uygun

bir bigimde test edilmemistir
[d] Tam yanit ve kismi yaniticin en iyi genel yanit

[e] Cinsiyet, karaciger metastazlari ve TC ile IC {izerinde PD-L1 timérii ekspresyonuyla katmanli

[fl C Kolu, tiim risk oranlart icin kargilastirma grubudur

[g] Klinik kesme noktasinda giincel PFS analizi ve ara OS analizi 22 Ocak 2018
PFS = progresyonsuz sagkalim; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.

Cl = gliven araligi; DOR = yanit siiresi; OS = genel sagkalim.
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Tedavi kolu Medyan OS  HR (%95 Cl)  p-degeri
Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin ~ 198ay 0,76 (0,63,0,96) 0,0060
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 195ay  085(0,71,1,03) 0,0983
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 149ay

1,0
0,91
0,8
0,71
0,6
0,5-
0,4
0,3 T e +

0,2
—— Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin
0,1+ —+— Tecentrig+paclitaxel+carboplatin

004 ==== Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin
! T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334

Sagkalim Olasihgi

Siire (ay)
Risk Altindaki Hasta Sayisi
Tecentrig+bevacizumab-+paclitaxel+carboplatin - 400 380 367 361 351 347 333 320 308 297 288 281 265 244 208185162 147130112 93 73 62 45 38 32 18 10 2 2 2
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 391 382 369 357 343 332314 301 287 275 266 258 237 204176 153 136 120107 93 76 59 44 31 25 15 10 7 1
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin - 400 388 376 366 344 335 317 303 293 278 255241233 209 180154 139 123104 90 78 68 51 41 36 27 15 6 3 1 1 1 1
Sekil 3. IMpower150'de Kaplan-Meier genel sagkalim egrisi.

1,0 . Tedavi kolu Medyan OS  HR (%95 Cl)  p-degeri
D 09- Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin ~ 84ay 0,59 (0,50,0,69) <0,0001
= Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 67ay  0,91(0.78,1,06) 0,2194
g 0,81 Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 6.8ay
£ 0,74
s
£ 0,64
o)
©
» 0.5
N
3 -
7 0,4
§ 03
S
n \
2 0,2— .y
8’ 0.1 —+— Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin ."5--...._&
1 -1 . . -
a —+— Tecentng+paclitaxel+carboplatin -%_"--“"'““""‘“‘*

0,0 =" Bevacizumab+pacitaxel+carboplatin -~

T T T T T T T T

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Sire (ay)

Risk Altindaki Hasta Sayisi
Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 376 352 336 326 297 262240215189 174163141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12 7 3 1 1 1
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 387 343 313 302 258 204 171 154 116 105100 87 83 66 62 48 43 31 290 25 23 14 13 6 6 3 3 1
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 385353318 297261213 176154122104 93 74 62 43 35 26 22 16 15 8 8 7 6 2 1

Sekil 4. IMpower150'de Kaplan-Meier progresyonsuz sagkalim egrisi.
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PD-L1 Ekspresyon Seviyesi n (%)
o o 0.73
2 %1 TC veyaz%1IC 404 (51) r * o082
< %1 TC ve < %1 IC 396 (50) *-
ITT 800 (100) 0774
0,4 10 1,4
Risk Orani2
Lehine
Tecentriqtbevacizumab+

 Katmansiz risk orani.

paclitaxel+carboplatin

Medyan OS (ay)

Tecentrigtbevacizumab+ Bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin

24,0 16,4
17,1 14,3
19,8 14,9

Sekil 5. IMpower150, B ve C Kolunda genel sagkalim meta analiz diyagrami.

PD-L1 Ekspresyon Seviyesi n (%)
o 0 0.47
2 %1 TC veya = %1IC 404 (51) * o
74
<%l TCve<%lIC 396 (50) .
ITT 800 (100) 0584 .
0,2 10 12
Risk Orani2
Lehine
Tecentrig+bevacizumab+

#Katmansiz risk orani.

paclitaxel+carboplatin

Medyan PFS (ay)

Tecentrigtbevacizumab+ Bevacizumab+
paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin

11,1 6,8
73 6,8
8,4 6,8

$Sekil 6. IMpower150, B ve C Kolunda progresyonsuz sagkalim meta analiz diyagrami.

PERFORMANS OZELLIKLERi - TNBC
Puanlama Algoritmasi - TNBC

Doku Kalinhgi - TNBC

TNBC dokusu, Tablo 29'de verilen, TNBC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay puanlama

algoritmasina uygun sekilde degerlendirilmelidir. ilave talimatlar ve temsili gorseller igin

yorumlama kilavuzuna (P/N 1018231EN) bakin.

Tablo 29. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay icin puanlama algoritmasi.

Doku kalinligi, 10 benzersiz TNBC 6rnegi kullanilarak degerlendirilmistir (5 PD-L1 = %1 1C

ve 5 PD-L1<%11C). 2, 3,4, 5, 6 ve 7 mikrondaki iki kopyali kesitler her bir vaka igin test
edilmistir. Tm doku kalinliklari, PD-L1 igin uygun spesifik boyama ve VENTANA PD-L1

immiin Hiicre (IC) Boyama Degerlendirmesilal

PD-L1
Ekspresyonu

Fark edilebilir PD-L1 boyamasi yoklugu
VEYA
Timor hicreleri, iliskili intratliméral ve bitisik perittiméral
stromanin isgal ettigi ttmdr alaninin < %1’ini kapsayan
timér infiltre edici immiin hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

<%11C

Onermektedir.

Timor hicreleri, iliskili intratliméral ve bitisik peritiméral
stromanin isgal ettigi timor alaninin = %7'ini kapsayan
tlimdr infiltre edici immin hiicrelerde herhangi bir
yogunlukta mevcut fark edilebilir PD-L1 boyamasi

2%11C

[a] Timor hiicrelerinde PD-L1 boyamasi, TNBC hasta dokusunun puanlama

tayinine dahil edilmemelidir.
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(SP142) Assay boyamasi igin kabul edilebilir arka plan diizeyleri gostermistir. Higbir kesit,
test edilen kalinlik araliinda PD-L1 durumunda bir degisiklik sergilememistir. Ventana,
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyama igin 6reklerin 4 mikronda kesilmesini
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Tekrarlanabilirlik ve Ara Kesinlik - TNBC

TNBC 6rneklerinin VENTANA PD-L1 Assay boyamasi ¢alismalari, agsagidakileri ortaya
koymak amaciyla tamamlanmistir:

e Giin igi Tekrar Edilebilirlik - Her biri 24 benzersiz TNBC 6meginden alinan 5 kopya
slayt (12 PD-L1 2= %1 IC ve 12 PD-L1 < %1 IC), bir giin iginde tek bir BenchMark
ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir.

e Ginler Arasi Tekrar Edilebilirlik - her biri 24 benzersiz TNBC 6rneginden alinan
10 slayt (12 PD-L1 = %1 IC ve 12 PD-L1 < %1 IC), ardisik olmayan 5 ginde tek bir
BenchMark ULTRA cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmistir.
e  Cihazlar arasi ve lotlar arasi Kesinlik - Her biri 24 benzersiz TNBC 6rneginden
27 slayt (12 PD-L1 = %1 IC ve 12 PD-L1 < %1 IC), li¢ adet BenchMark ULTRA
cihazinda iig lot VENTANA PD-L1 (SP142) antikoru ve ii¢ eslenmis OptiView DAB
IHC Detection Kit ile OptiView Amplification Kit lotu kullanilarak VENTANA PD-L1
(SP142) Assay ile boyanmistir.
Tim slaytlar kérlenmis, randomize edilmis ve TNBC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
puanlama algoritmasi (Tablo 29) kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 30'da
dzetlenmistir.
Tablo 30. TNBC 6rneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iligkin tekrar
edilebilirlik ve ara kesinlik.

Tekrar Edilebilirlik/Ara Kesinlik Parametresi Uyum % (%95 ClI)

PPA: 100,0 (94,0-100,0)
NPA: 95,0 (87,2-100,0)
OPA: 97,5 (93,3-100,0)

Gin ici tekrar edilebilirlik
(tek bir guin iginde)

PPA: 100,0 (96,9-100,0)
NPA: 96,7 (92,7-100,0)
OPA: 98,3 (96,3-100,0)

PPA: 98,3 (96,0-100,0)
NPA: 99,2 (97,2-100,0)
OPA: 98,6 (97,1-99,8)

Giinler aras! kesinlik
(birbirini izlemeyen 5 guin)

Cihazlar arasi ve lotlar arasi kesinlik

(3 cihaz, 3 antikor lotu ve 3 saptama ve
amplifikasyon kiti lotu)

Platform igi kesinlik Zm{ ;207,0( ég%i—g)g%g)
(iig BenchMark ULTRA cihaz) OPA: 98‘,3 (95:0_100"0)
Platform igi kesinlik PPA: 100,0 (88,6-100,0)
. . NPA: 100,0 (88,6-100,0)
(ig BenchMark XT cihaz) OPA: 100,0 (94,0-100,0)
Platform igi kesinlik PPA: 93,3 (83,3-100,0)
. . NPA: 96,7 (88,9-100,0)
(i¢ BenchMark GX cihaz) OPA: 95,0 (90,0-100,0)

Platformlar Arasi Uygunluk - TNBC

Her biri 44 benzersiz TNBC érneginden alinan tekil slaytlar (22 PD-L1 = %1 IC ve 22 PD-
L1 < %1 IC), bir BenchMark ULTRA (referans), bir BenchMark XT ve bir BenchMark GX
cihazinda VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmigtir. Tiim slaytlar kérlenmis,
randomize edilmis ve TNBC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay puanlama algoritmasi
(Tablo 29) kullanilarak degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 31'da ézetlenmistir.

Tablo 31. TNBC 6rneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasinin platformlar
arasl uygunlugu.

Okuyucu Kesinligi - TNBC

Okuyucular Arasi ve Okuyucu gi Kesinligi degerlendirmek icin, iig patolog VENTANA PD-
L1 (SP142) Assay ile boyanmig 60 benzersiz TNBC éregini (30 PD-L1 2 %1 IC ve 30
PD-L1 < %1 IC) degerlendirmistir. Omekler TNBC igin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
puanlama algoritmasi (Tablo 29) kullanilarak PD-L1 durumu degerlendirmesinden énce
korlenmis ve randomize edilmistir. Okuyucular tim numuneleri, okumalar arasinda en az
iki hafta olacak sekilde iki kez degerlendirmistir. Okuyucular ve her patolog okumasi
arasindaki uyum Tablo 32.'de 6zetlenmistir.

Tablo 32. TNBC 6rneklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasi igin okuyucular
arasl ve okuyucu ici kesinlik.

Okuyucu Kesinligi Uyum % (%95 CI)
APA: 91,1 (84,2-96,6)
ANA: 91,1 (84,1-96,7)
OPA: 91,1 (85,6-96,7)

APA: 938 (89,5-971)
ANA: 939 (89,2-97,3)
OPA: 93,9 (89,9-97,2)

Okuyucular arasi kesinlik

(ilk okumadan itibaren okuyucular arasi ikili
karsilagtirmalarin ortalamasi)

Okuyucu i kesinlik
(Birinci ve ikinci okumalar arasinda ti¢ okuyucunun
uyum oranlarinin ortalamast)

Laboratuvarlar Arasi Tekrar Edilebilirlik Calismasi - TNBC

TNBC drneklerinde PD-L1 durumunu belirleme konusunda tayinin yeniden Uretilebilirligini
kanitiamak amaciyla, VENTANA PD-L1 (SP142) Assay igin Laboratuvarlar Arasi Yeniden
Uretilebilirlik Calismasi gerceklestirilmistir. Yirmi sekiz benzersiz TNBC 6megi (14 PD-L1
29%11C ve 14 PD-L1 < %1 IC), en az 20 giin boyunca ardigik olmayan 5 giinin her
birinde 3 harici laboratuvarda boyanmistir. Boyamadan 6nce, slaytlar korlenmis ve
randomize edilmistir. Her tesiste, boyanmis slaytlar 2 patolog (okuyucu) tarafindan
bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Bu calismada VENTANA PD-L1 (SP142) Assay icin
nihai boyama kabul edilebilirlik orani %98,6'dir. Sonuglar Tablo 33'da 6zetlenmistir.

Tablo 33. TNBC Omeklerinin VENTANA PD-L1 (SP142) Assay boyamasina iligkin
laboratuvarlar arasi yeniden uretilebilirlik.

Laboratuvarlar Arasi Yeniden Uretilebilirlik Uyum % (%95 CI)
Toplam uyum PPA: 93,2 (90,4-95,2)le]
(uzlasma puanina kiyasla, tesisler, giinler ve NPA: 96,6 (94,4-98,0)al
okuyucular arasinda) OPA: 94,8 (93,1-96,1)2]

APA:

Tesisler arasi uyum ANA:

91,5 (84,0-96,6)
(tesisler aras! ikili karsilagtirmalarin ortalamasi) (

91,3 (83,6-96,4)

OPA: 91,4 (90,7-92,0)le]
Okuyucular arasi uyum APA: 93,6 (88,2-97,0)
(her bir tesiste okuyucular arast ikili karsilastirmalarin ANA: 93,3 (87,8-96,7)
ortalamasi) OPA: 93,4 (90,6-95,4)2]

Platformlar Arasi Uygunluk Uyum % (%95 CI)lal

PPA: 100,0 (86,2-100,0)
NPA: 90,0 (69,9-97,2)
OPA: 955 (84,9-98,7)

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

PPA: 100,0 (86,2-100,0)

BenchMark ULTRA: BenchMark GX NPA: 85,0 (64,0-94,8)

OPA: 93,2 (81,8-97,7)

[al ki yonli Wilson puani yntemi Cl
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(a] iki yonlii Wilson puani yontemi CI
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Klinik Sonug¢ Galismasi - TNBC

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Urtintiniin performansi, rezektabl olmayan, lokal olarak
ilerlemis veya metastatik TNBC'li ve daha 6nce metastatik hastalik igin kemoterapi
gdrmemis hastalarda TECENTRIQ'in nab-paksitaksel ile etkililigini ve giivenligini
degerlendirmeye yonelik faz lll, gift kér, iki kollu, cok merkezli, uluslararasi, randomize,
plasebo kontrollli bir galisma olan IMpassion130 (NCT02425891) kapsaminda
arastinimigtir.

Hasta 6rnekleri VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile boyanmis ve boyama kabul
edilebilirligi ve PD-L1 ekspresyonuna yonelik olarak degerlendirilmistir. Hasta drnekleri,
biyopsilerden (%66,8), rezeksiyonlardan (%29,3) alinan veya baska tiirlerdeki FFPE
TNBC olmus ve bunlarin %64,7'si birincil timdrlerden, %35,3'l ise metastatik timérlerden
elde edilmistir.

Tablo 34'da, galisma icin taranan tim TNBC 6rneklerinde VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay icin toplam boyama kabul edilebilirlik orani agiklanmaktadir. PD-L1 boyanmig
slaytlar icin kabul edilebilir morfoloji ve kabul edilebilir arka plan oranlari da rapor
edilmektedir. Toplam 1284 érnek arasindan 52'si ilk boyama girisiminde basarisiz olmus
ve 49 numunede boyama iglemi tekrarlanmistir. 23 adet kabul edilemez numune kalmistir
(negatif reaktif kontroli nedeniyle 23 numuneden 17'si kabul edilemez; 6'si ise arka plan
veya morfoloji nedeniyle kabul edilemez). VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, yiksek
baslangic (yani ilk gegis) ve nihai toplam boyama kabul edilebilirlik oranlari géstermistir:
sirastyla %96,0 ve %98,0. Nihai morfoloji ve arka plan kabul edilebilirlik oranlari %98'den
yliksektir.

Tablo 34. VENTANA PD-L1 (SP142) Assay TNBC boyama performansi 6zellikleri.

Kabul edilebilirlik orani % (n/N) (%95 Cl)lal
Ozellik ilk[b] Sonlc]
Toplam boyama kabul edilebiliik | 96,0 (123211284) | 98,0 (1258/1284)
orani (94,7-96,9) (97,0-98,6)
) 984 (1232/1252) | 99,5 (1258/1264)
Morfoloj (97,599,0) (99,0-99,8)
100,0 (123211232) | 100,0 (1258/1258)
Arka plan (99,7-100,0) (99,7-100,0)

[al iki ysnli Wilson puani yéntemi Cl
[b] Ik boyama denemesi [c] Son boyama denemesi
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IMpassion130'a 902 hasta kaydolmus, uygun hastalar taksan tedavisinden dnce karaciger
metastazi varligina ve VENTANA PD-L1 (SP142) Assay ile dederlendirilmis IC cinsinden
PD-L1 ekspresyonuna (IC timér alaninin < %1'i ve timér alaninin = %1') gére
katmanlandiriimig. Hastalar, her 28 giinliik dongtinin 1. ve 15. glinlerinde intravenéz
infiizyonlar araciligiyla atezolizumab (840 mg) veya plaseboya ek olarak her 28 giinliik
dongiinin 1., 8. ve 15. giinlerinde intravendz infiizyonla uygulanan nab-paklitaksel

(100 mg/m?2) alacak sekilde randomize edilmistir. Hastalara, RECIST v1.1'e gére
radyografik hastalik progresyonuna veya toksisitenin kabul edilemez diizeye ulagsmasina
kadar tedavi uygulanmistir.

Aragtirma poptilasyonunun demografik 6zellikleri ve temel hastalik dzellikleri, tedavi kollari
arasinda iyi dengelenmistir. Codu hasta kadin (%99,6) olup, %67,5'i beyaz, %17,8'i ise
Asyalidir. Ortalama yas 55'tir (aralik: 20-86). Baslangic ECOG performans durumu 0
(%58,4) veya 1'dir (%41,3). Toplamda, kaydolan hastalarin %41'inde = %1 IC PD-L1
ekspresyonu, %27'sinde karaciger metastazi ve %7'sinde baslangig asemptomatik beyin
metastazi vardir. Hastalarin yaklasik olarak yarisi (neo)adjuvant ortamda taksan (%51)
veya antrasiklin (%54) almigtir. PD-L1 ekspresyonu = %1 IC olan hastalarda hastanin
demografik 6zellikleri ve baglangictaki tlimor hastaligi genellikle daha biiyik bir arastirma
popllasyonunu temsil etmistir.

Es birincil etkililik sonlanim noktalari, ITT popiilasyonunda RECIST v1.1'e gére PD-L1
ekspresyonu = %1 IC olan hastalarda arastirmaci tarafindan degerlendirilmis
progresyonsuz sagkalimi (PFS) ve ITT popiilasyonunda ve PD-L1 ekspresyonu = %1 IC
olan hastalarda genel sagkalimi (OS) igermistir. ikincil etkililik sonlanim noktalari, RECIST
v1.1'e gdre objektif yanit oranini (ORR) ve yanit suresini (DOR) icermistir.

13 aylik medyan takip stireli PFS'nin nihai analizi sirasinda PD-L1 ekspresyonu = %1 IC
olan hastalarda IMpassion130 igin PFS, ORR ve DOR sonuglari Tablo 35'te 6zetlenmistir
ve Sekil 7'de PFS icin Kaplan-Meier egrileri gosterilmistir. PD-L1 ekspresyonu < %1 IC
olan hastalar, nab-paklitaksele atezolizumab eklendiginde PFS'de iyilesme gostermemistir
(HR 0,94, %95 Cl 0,78, 1,13).

18 medyan takip stresiyle glincel bir OS analizi yapilmis olup, OS sonuglari Tablo 35'te,
Kaplan-Meier egrileri Sekil 8'de verilmigtir. PD-L1 ekspresyonu < %1 IC olan hastalar,
nab-paklitaksele atezolizumab eklendiginde OS'de iyilesme gostermemistir (HR 0,97, %95
Cl10,78, 1,20). Giincellenmis OS analizi sirasinda Tablo 35 altinda gésterildidi sekilde,
kesfedici bir PFS analizi yiiritilmustir.
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Tablo 35. PD-L1 ekspresyonu = %1 IC olan hastalarda IMpassion130'dan elde edilen Etkililik Sonuglari.

Onemli etkililik sonlanim noktalari Atezolizumab + nab-paklitaksel Plasebo + nab-paklitaksel

Birincil etkililik sonlanim noktalari n=185 n=184
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen PFS (RECIST v1.1)¢
Olay sayisi (%) 138 (74,6) 157 (85,3)
Medyan PFS siresi (ay) 75 5,0
%95 Cl (6,7,9,2) (3,8,5,6)

Katmanli risk oranil¢] (%95 ClI) 0,62 (0,49, 0,78)

p-degerilal <0,0001

12-ay PFS (%) 29,1 16,4
Arastirmaci tarafindan degerlendirilen PFS (RECIST v1.1) — Giincellenmis kegfedici analizd
Olaylarin sayisi (%) 149 (%80,5) 163 (%88,6)
PFS’nin medyan stiresi (ay cinsinden) 75 53
%95 Cl (6,7,9,2) (3,8,5,6)

Katmanli risk orani€ (%95 Cl) 0,63 (0,50-0,80)

p-degeri@ <0,0001
12 aylik PFS (%) 30,3 173
0Sab,d
Oliim olaylarinin sayisi (%) 94 (50,8) 110 (59,8)
Olaylarin medyan siiresi (ay cinsinden) 25,0 18,0
%95 Cl (19,55, 30,65) (13,63, 20,07)

Katmanli risk orani€ (%95 Cl)

0,71 (0,54, 0,93)

ikincil ve kesfedici sonlanim noktalari

Arastirmaci tarafindan degerlendirilen ORR (RECIST 1.1)¢ n=185 n=183
Yanit verenlerin sayisi (%) 109 (58,9) 78 (42,6)
%95 Cl (51,5,66,1) (35,4,50,1)
Tam yanit sayisi (%) 19(10,3) 2 (%1,1)
Kismi yanit sayisi (%) 90 (48,6) 76 (41,5)
Dengeli hastalik sayisi 38 (20,5) 49 (26,8)
Aragtirmaci tarafindan degerlendirilen DOR n=109 n=78
Ay cinsinden medyan 8,5 55
%95 Cl (7,3,9,7) (3,7,7,1)

[a] Katmanli log-sira testi temel alinmigtir.

[b] PD-L 1 ekspresyonu = %1 olan hastalarda tedavi kollan arasindaki OS karsilastirmalari, énceden belirtimis analiz hiyerarsisine gére formal olarak test edilmemistir.

(<117 Nisan 2018 klinik kesme noktasinda PFS, ORR, DOR nihai analizi ve ilk OS ara analizine gére
[d] 2 Ocak 2019 Klinik kesme noktasinda ikinci OS ara analizi ve kesfedici PFS analizine gore

[¢] Karaciger metastazlarinin varlijina ve 6ncesinde taksan tedavisine gére katmanlandinimistir.,

PFS=progresyonsuz sagkalim; RECIST=Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.; Cl=giiven arali§i; ORR=objektif yanit orani; DOR=yanit siresi;

08S=genel sagkalim, NE=tahmin edilemiyor
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== Tecentriq + nab-paclitaxel
== Placebo + nab-paclitaxel
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Placebo+nab-paclitaxel 184

$Sekil 7. PD-L1 ekspresyonu 2 %1 IC olan hastalarda IMpassion130'da progresyonsuz sagkalimin Kaplan-Meier egrisi.
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$Sekil 8. PD-L1 ekspresyonu = %1 IC olan hastalarda IMpassion130'da genel sagkalimin Kaplan-Meier egrisi.
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