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PASKIRTIS

,Ventana Medical Systems, Inc.”
(,Ventana®) sukurtas ,PATHWAY
anti-HER-2/neu (4B5) Rabbit
Monoclonal Primary Antibody
(PATHWAY HER2 (4B5))" - tai triusio
monokloninis antikiinas, skirtas naudoti
v 7{:.,_ Yo 87NN ) . Iabc_)ratorijojg pusigu kiek;_/binigm HER2
v’:'(iﬁf;.:.-' Ses Re * § antigeno aptikimui formaline fiksuoty,
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1. pav. ,PATHWAY HER2 (4B5)* pargﬁpe Lt_erptq normgllq ir n(?oplastlmq
audiniy pjaviuose, atlikus dazymag

antiktino dazymas kruties karcinomos Benchieark IHC/ISH* prietaise. Sis

atveju. A S
gaminys indikuojamas kaip krities
véziu serganciy pacienty, kuriems svarstoma skirti gydyma ,Herceptin®" (trastuzumabu)
ar KADCYLA® (ado-trastuzumabo emtanzinu), pagalbiné vertinimo priemoné.

Naudojant 8 gaminj gaunama rezultata turi vertinti kvalifikuotas patologas, atsizvelgdamas
 histologinj tyrima, susijusig kliniking informacija ir tinkamas kontrolines medziagas.

Sis antikinas skirtas in vitro diagnostikai (IVD).

Pastaba. Visi ,Herceptin® klinikiniuose tyrimuose dalyvave pacientai buvo atrinkti
naudojant Klinikinio tyrimo analiz¢. Jokie tyrimy dalyviai nebuvo atrinkti naudojant
,PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5)“. ,PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5)" buvo palygintas
su PATHWAY HER-2 (clone CB11) Primary Antibody naudojant atskira méginiy, rinkinj ir
nustatyta, kad rezultatai yra priimtinai suderinami. Faktiné ,PATHWAY anti-HER-2/neu
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SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

,PATHWAY anti-HER-2/neu (4B5) Rabbit Monoclonal Primary Antibody” (,PATHWAY
anti-HER?2 (4B5)" antikinas) - tai triuSio monokloninis antikiinas, pagamintas prie$ vidinj
transmembraninio Zmogaus epidermio augimo faktoriaus receptoriaus 2 (HER2) domena.
HER2 klonavo Akiyama ir kt. 1986 m." Nustatyta, kad klonas 4B5 reaguoja su 185 kD
baltymu i§ SK-BR-3 Iasteliy lizaty per ,Western” blotinga. SK-BR-3 yra krities karcinomos
Iasteliy linija, turinti 128 kartus padidéjusia HER2 mRNA ekspresija.2 Nustatytos juostos
dydis puikiai koreliuoja su Akiyama ir kt. nurodytu dydziu HER?2 baltymui (185 kD).
Imunohistocheminiai (IHC) bandymai su transfekuoty Iasteliy, linjjomis (HEK293) parodé,
kad klonas 4B5 nudazo lgsteles, trasfekuotas su HER2 ir su HER4. HER1 arba HER3
trasfekuoty lasteliy nudazymas nepastebétas. ,Western“ blotingo duomenys su
rekombinantiniu HER4 baltymu taip pat parodé, kad klonas 4B5 atpaZzista HER4 epitopa,
HER?2 yra mazdaug 185 kDa transmembraninio receptoriaus tirozino kinazé, struktdriniu
pozitriu panasi | epidermio augimo faktoriaus receptoriy (EGFR).3:4 Geny amplifikacija ir
atitinkama padidéjusi HER2 ekspresija nustatyta jvairiuose navikuose, jskaitant kraties
karcinomas.34:5 Dél HER2 geno amplifikacijos, padidéjusi baltymo ekspresija yra
pagrindinis varomasis HER2 medijucjamo navikinio vystymosi mechanizmas.3 Pertekling
HER2 baltymo ekspresija Iasteliy membranoje sustiprina signalo keitima, kuris reguliuoja
proliferacija ir diferenciacija bei galiausiai nulemia naviko susidaryma.3:4

Nuo 15 iki 30 procenty invazinio duktalinio véZio atvejy pasizymi padidéjusia HER2
baltymo ekspresija ir (arba) geny amplifikacija.b.” Beveik visais Pageto krities ligos
atvejais ir iki 90 % duktalinés karcinomos atvejy in situ komedono tipo yra teigiami.6.8

KLINIKINE REIKSME

Krities vézys yra daZniausia moterims pasitaikanti karcinoma bei antra dazniausia su
véZiu susijusios mirties priezastis.46 Siaurés Amerikoje vienai i§ astuoniy motery issivysto
krities véZys.4 Ankstyvas aptikimas ir inkamas gydymas gali gerokai padidinti bendrg
isgyvenamuma.®:10 Nedidelius audiniy méginius galima nesunkiai naudoti jprastuose IHC,
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todél Sis metodas, kartu su antikinais, kurie aptinka karcinomos interpretavimui svarbius
antigenus, yra efektyvi priemoné patologams diagnozuojant ir prognozuojant liga. Vienas
Siomis dienomis svarbus kriities véZio Zymuo yra HER2.11-14

Nustatyta, kad gydomieji vaistai ,Herceptin“ (trastuzumabas) ir KADCYLA (ado-
trastuzumabo emtanzinas / trastuzumabo emtanzinas) padeda kai kuriems krities
karcinoma sergantiems pacientams, sustabdydami, o kai kuriais atvejais ir reversuodami
vézio augima.®.14 Vaistai yra humanizuoti monokloniniai antikainai, kurie prisijungia prie
HER2 baltymo ant véZiniy lasteliy.!!-13.14 Gydymas ,Herceptin“ ar KADCYLA vaistais
naudingas tik pacientams su HER?2 teigiamomis kriities karcinomomis.!1-14 In vitro
diagnostika vertinant HER2 biiseng krities karcinomy atveju yra svarbi priemoné gydytojui
nustatant gydyma ,Herceptin‘ ar KADCYLA vaistais. 112,14 IHC pagrindu atliekamas
HER2 baltymo ekspresijos aptikimas naudojamas kaip priemoné vertinant kraties véZiu
serganCius pacientus, kuriems svarstoma skirti gydyma ,Herceptin“ arba KADCYLA
vaistais.

Vertinant bet kokios HER?2 aptikimo sistemos rezultatus reikia {vertinti fakta, kad HER2 yra
iSreiSkiamas kraties vézio navikuose bei sveikuose audiniuose, nors ir skirtinguose
lygiuose ir skirtingais ekspresijos biidais. 15 Histologinis audinio paruoimas turi
nepaveikto audinio morfologijos pranasuma vertinant méginio HER2 teigiamuma.
Histologiniai tyrimai turi bati aiskinami krdties vézio morfologijos specialisto ir (arba)
patologo, o rezultatai turi bati papildomi atliekant morfologinius tyrimus ir tinkamais

duomenimis.

PROCEDUROS PRINCIPAS

,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiinas yra triuSio monokloninis antiktinas, kuris prisijungia
prie HER2 formaline fiksuotuose, parafine jterptuose (FFPE) audiniy pjaviuose. Tam tikras
antikanas gali bati lokalizuotas naudojant biotinu konjuguoto antrinio antikdino junginj, kuris
atpazjsta triusio imunoglobulinus, paskui pridedant streptavidino-krieny peroksidazés (HRP)
konjugato (,/VIEW DAB Detection Kit) arba antrinio antikiino ir HRP konjugata (, uftraView
Universal DAB Detection Kit). Specifinis antikiino ir fermento kompleksas vizualizuojamas
stebint fermentinés reakcijos produkto nuosédas. Kiekvienas etapas inkubuojamas tiksliai
nustatyty laikq ir konkreCioje temperatroje. Kiekvieno inkubacijos etapo pabaigoje prietaisas
iSplauna pjavius, kad sustabdyty reakcijg ir paalinty nesuridtas medZiagas, kurios trukdyty,
norimai reakcijai vélesniuose etapuose. Prietaisas uzdeda skysta dengiamajj stiklel, kuris
sumazina vandeniniy reagenty garavima nuo méginio objektinio stiklelio.

Klinikiniai atvejai turi biti vertinami atsiZvelgiant | atitinkamy kontroliniy medziagy, veikima.
Rekomenduojama naudoti teigiama audinio kontrole, fiksuotg ir apdorota taip pat, kaip ir
paciento méginys (pavyzdziui, silpnai teigiama krities karcinoma). Be ,PATHWAY
anti-HER?2 (4B5)" antikiinu nudazyto objektinio stiklelio taip pat reikia naudoti antrg objektinj
stiklelj, nudazyta ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig“. Kad tyrimas bty laikomas tinkamu,
teigiamas kontrolinis audinys turi nudaZyti navikiniy lasteliy membranas. Sie komponentai turi
bati neigiami, kai dazoma naudojant ,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig“. Be to,
rekomenduojama neigiama audinio kontrole (pvz., HER2 neigiama kriities karcinoma) jtraukti
 kiekviena méginiy partija, kuri buvo apdorota ir iStirta naudojant ,BenchMark IHC/ISH*
prietaisa. Sis neigiamas kontrolinis audinys turi bati nudaZytas ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)*
antikanu, kad jsitikintuméte, jog dél antigeny patobulinimy ir kity pirminio apdorojimo
procedlry nebus gautas klaidingai teigiamas nudazymas. Naudojant VENTANA i§ anksto
atskiestg ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing ir paruo$tus naudoti ,VIEW DAB" ir
LJultraView Universal DAB Detection” rinkinius kartu su ,BenchMark IHC/ISH* prietaisu,
sumazéja zmogiskujy klaidy, tikimybé ir blidingas kintamumas, atsirandantis dél atskiro
reagento skiedimo, rankinio pipetavimo ir rankinio reagento jlasinimo.

RINKINYJE ESANTI MEDZIAGA

,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktino rinkinyje esancio reagento pakanka 50 tyrimy.
Viename 5 mL ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino dozatoriuje yra mazdaug 30 ug
triuio monokloninio antikdino, nukreipto prie§ Zmogaus HER2 antigena.

Antiklinas yra atskiestas 0.05 M, Tris" buferiniu druskos tirpalu, 0.01 M EDTA, 0.05 %
,Brij-35" su 0.3 % neSanciuoju baltymu ir 0.05 % natrio azidu (konservantas). IS pradinio
tirpalo yra likg apie 0.25 % fetalinio verSelio serumo pédsaku.

Specifinio antikiino koncentracija yra mazdaug 6 pg/mL.

,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktinas yra triusio IgG, atskiestas i§ audinio kulttiry
supernatanty.

Prireikus iSsamiy proceddros principo, medziagos ir metoduy, méginiy paémimo ir
paruoSimo analizei, kokybés kontrolés procedry, trikCiy diagnostikos, rezultaty,
interpretavimo ir apribojimy apraSymu, zr. atitinkama VENTANA aptikimo rinkinio metodo
lapa.
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REIKALINGOS, TACIAU | RINKIN] NEJEINANCIOS MEDZIAGOS
Dazymo reagentai, tokie kaip VENTANA aptikimo rinkiniai ir pagalbiniai komponentai,
jskaitant neigiama, ir teigiama audinio kontrolinius objektinius stiklelius, | rinkinj nejeina.
Kai kurie metodo lape iSvardyti gaminiai gali bati neprieinami visuose regionuose.
Kreipkités | vietinj pagalbos tarnybos atstova,

Toliau iSvardytos medziagos ir reagentai nepridedami, taciau gali bati reikalingi dazymui
atlikti.

1. Rekomenduojamas kontrolinis audinys

2. Mikroskopiniai objektiniai stikleliai, ,Superfrost Plus* (VWR kat. Nr. 48311-703 arba
ekvivalentiski)

,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig* (kat. Nr. 760-1029 / 05266238001)
LJVIEW DAB Detection Kit* (kat. Nr. 760-091 / 05266157001)

LultraVliew Universal DAB Detection Kit* (kat. Nr. 760-500 / 05269806001)

,EZ Prep Concentrate (10X)* (kat. Nr. 950-102 / 05279771001)

,Reaction Buffer Concentrate (10X)" (kat. Nr. 950-300 / 05353955001)

,LCS (Predilute)* (kat. Nr. 650-010 / 05264839001)

9. ,ULTRALCS (Predilute)* (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

10. ,Cell Conditioning Solution (CC1)“ (kat. Nr. 950-124 / 05279801001)

11. ,ULTRA Cell Conditioning* (ULTRA CC1) (kat. Nr. 950-224 / 05424569001)

12. ,Hematoxylin II* (kat. Nr. 790-2208 / 05277965001)

13.  ,Bluing Reagent" (kat. Nr. 760-2037 / 05266769001)

14.  Nuolatiné paruoSimo terpé

15.  Dengiamasis stiklelis

16.  Automatinis dengiamyjy stikleliy uzdéjimo jtaisas

17.  Bendrosios paskirties laboratoriné jranga

18. ,BenchMark IHC/ISH" prietaisas

LAIKYMAS IR STABILUMAS

Po pristatymo ir nenaudojant, gaminj reikia laikyti 2-8 °C temperattroje. NeuzSaldyti.
Norédami uztikrinti tinkama reagento tiekima ir antikiino stabiluma, pakeiskite dozatoriaus
kamstelj po kiekvieno naudojimo ir nedelsdami jdékite dozatoriy | Saldytuva vertikalioje
padétyje.

Kiekvienas antikino dozatorius turi galiojimo terming. Tinkamai laikomas reagentas yra
stabilus iki etiketéje nurodytos dienos. Nenaudokite reagento, jei jo galiojimo terminas yra
pasibaiges.

MEGINIO PARUOSIMAS

|prastai apdorojami FFPE audiniai yra tinkami naudoti su Siuo pirminiu antikdinu, jei jie
naudojami su VENTANA aptikimo rinkiniais ir ,BenchMark IHC/ISH" prietaisu. Objektiniai
stikleliai turéty bati nudazyti nedelsiant, nes audinio pjaviy antigeniSkumas laikui bégant
gali sumazéti. Rekomenduojamas audinio fiksatyvas yra 10 % neutralus buferinis
formalinas. 16 Naudojamas kiekis turi bt 15-20 karty didesnis uz audinio tarj. Fiksatorius
per 24 valandas neprasiskverbs daugiau nei 2-3 mm | kietajj audinj arba 5 mm | akyta
audinj. 3 mm arba mazesnis audinio pjavis turi bati fiksuotas ne maziau nei 4 val. ir ne
daugiau nei 8 val. Fiksavima galima atlikti kambario temperatiroje (15-25 °C).16
Tinkamai fiksuoti ir jterpti audiniai, kuriuose vyksta antigeno ekspresija, islieka stabilds
bent 2 metus, jei jie laikomi vésioje vietoje (15-25 °C). Pagal 1988 m. klinikinés
laboratorijos patobulinimo akto (angl. ,Clinical Laboratory Improvement Act* — CLIA)
42CFR493.1259 (b) dalj reikalaujama, kad ,laboratorija saugoty nudazytus objektinius
stiklelius maZziausiai deSimt mety nuo tyrimo atlikimo datos ir saugoty méginiy blokus
maziausiai du metus nuo tyrimo atlikimo datos".

Atpjauti ir ant objektiniy stikleliy padeéti reikia mazdaug 5 pm storio pjavius. Objektiniai
stikleliai turi bati ,Superfrost Plus* arba ekvivalentiski. Audiniai turi bati dZiovinami ore,
palikus objektinius stiklelius per naktj kambario temperatiiroje.'7 ,Ventana“ tyrimai rodo,
kad ore iSdZiovinti atpjauti audiniai ir Iasteliy linijy pjaviai, laikomi 2-8 °C temperataros
aplinkoje, stabilds iSlieka iki 6 ménesiy. Kiekviena laboratorija turi patvirtinti pjavio
objektinio stiklelio stabiluma atsizvelgdama | atliekamas procedaras ir laikymo aplinkos
salygas.

Rekomenduojama su neZinomais méginiais kartu tirti teigiama ir neigiama kontrolinius
audinius.

|SPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

1. Skirta in vitro diagnostikai (IVD).
2. Gali naudoti tik profesionalai.

© NS ok w

2022-10-26
FT0700-410t

2/15

3. DEMESIO. Jungtinése Amerikos Valstijose pagal federalinius statymus §j prietaisg,
galima parduoti tik gydytojui arba jo uzsakymu. (,Rx Only®)

4. NevirSykite nurodyto tyrimy skaiciaus.

5. Teigiamo kravio objektiniai stikleliai gali bati jautrs aplinkos poveikiui, dél to
dazymas gali bati netinkamas. Daugiau informacijos apie tai, kaip naudoti tokio tipo
objektinius stiklelius, klauskite ,Roche” atstovo.

6.  Zmogaus ar gyvaninés kilmés medziagos turi biti laikomos biologigkai
kenksmingomis ir jas reikia Salinti taikant atitinkamas atsargumo priemones.
MedZiagoms paveikus Zmogaus organizma, reikia vadovautis atsakingujy institucijy,
pateiktomis sveikatos direktyvomis. 18,19

7. Venkite reagento patekimo | akis ir gleivines. Jei reagento pateko | jautrias vietas,
plaukite dideliu kiekiu vandens.

8.  Saugokite reagentus nuo uzterSimo mikrobais, nes dél jy gali bati gauti klaidingi
rezultatai.

9. Naudojant pagal instrukcijas, Sis gaminys néra klasifikuojamas kaip pavojingoji
medZiaga. Reagento sudétyje yra konservanto natrio azido. Natrio azido poveikio
simptomai gali bati odos ir akiy dirginimas, gleivinés ir virutiniy kvépavimo taky,
dirginimas. Natrio azido koncentracija Siame gaminyje yra 0.05 % ir yra mazesné
nei pavojingoms medziagoms taikomi kriterijai. NaN3 sankaupos gali reaguoti su
produktq alinkite nuplaudami dideliu kiekiu vandens, kad apsaugotuméte
vamzdyna nuo metaly azidy sankaupy.20 Jautriems asmenims gali pasireiksti
sisteminés alerginés reakcijos.

10.  Prireikus daugiau informacijos apie $io gaminio naudojima, Zr. ,BenchMark
IHC/ISH" prietaiso naudotojo vadova ir visy reikiamy komponenty naudojimo
instrukcijas, kurias galite rasti dialog.roche.com.

11.  Dél rekomenduojamy, Salinimo metody kreipkités { vietos ir (arba) valstybés
institucijas.

12.  Gaminio saugos etiketés daugiausia paremtos ES GHS gairémis. Saugos duomeny
lapai pateikiami profesionaliems naudotojams paprasius.

13. Norédami pranesti apie pavojingus incidentus, susijusius su $iuo gaminiu,
susisiekite su vietiniu ,Roche” atstovu ir valstybés narés ar Salies, kurioje gyvena
naudotojas, kompetentinga institucija.

DAZYMO PROCEDURA

VENTANA pirminiai antiktnai skirti naudoti ,BenchMark IHC/ISH" prietaisuose kartu su
VENTANA aptikimo rinkiniais ir priedais. Rekomenduojami dazymo protokolai nurodyti
toliau pateiktose lentelése. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiinas patvirtintas naudoti
Jungtinése Valstijose, naudojant PATHWAY dazymo procedirg rekomenduojamiems
dazymo protokolams.

Sis antikanas pritaikytas konkregioms inkubavimo trukméms, tagiau naudotojas privalo
patvirtinti rezultatus, gautus naudojant §j reagenta. Prie$ naudojimg ,PATHWAY
anti-HER?2 (4B5)" antikdinui reikia leisti pastovéti bent 30 minuciy kambario temperataroje.
Automatizuotos procediros parametrus galima perziaréti, iSspausdinti ir taisyti pagal
prietaiso naudotojo vadove pateiktg procedira. Prireikus i§samesnés informacijos apie
IHC dazymo procedras, zr. atitinkamo VENTANA aptikimo rinkinio metodo lapa.
Prireikus daugiau informacijos apie tinkama $io prietaiso naudojima, Zr. jtaisyto
dozatoriaus metodo lapa, kuriam priskirtas dalies Nr. 790-2991.

1. lent. Rekomenduojamas ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino dazymo naudojant
LJVIEW DAB Detection Kit* protokolas ,BenchMark IHC/ISH" prietaisuose.

Metodas
Procediiros tipas
BenchMark XT ULTRA
Kaitinimas Néra Néra Néra
Deparafinavimas Pasirinktas Pasirinktas Pasirinktas
Lasteliy
kondicionavimas cct, CC1, ULTRA CC1,
(antigeno standartinis standartinis silpnas
demaskavimas)
- . 32 min., 32 min., 24 min.,
Antikiinas (pirminis) 37°C 37 °C 36 °C
14427LT RevH
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Metodas
Proceduros tipas
BenchMark XT ULTRA
A/B Blocking .
(Biotin Blocking) Relkalingas

Kontrastinis dazymas ,Hematoxylin II, 4 min.

Apdorojimas po

kontrastinio dazymo -Bluing’, 4 min.

2. lent. Rekomenduojamas ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino dazymo naudojant
L ultraView Universal DAB Detection Kit* protokolas ,BenchMark IHC/ISH* prietaisuose
pagal PATHWAY dazymo procedra,

Metodas
Procediiros tipas o ULTRA arba ULTRA
PLUS
DaZymo procedilra: XT ultra\iew PATHWAY U ultraView PATHWAY
HER2 4B5 HER2 4B5
Deparafinavimas Pasirinktas Pasirinktas
Irq.steliq_

kon;l;:tci);:r\:;mas CC1, silpnas ULTRA CC1, silpnas

demaskavimas)
Fermentas (proteazé) Nereikia Nereikia
Antikiinas (pirminis) 16 min., 37 °C 12 min., 36 °C
Kontrastinis dazymas ,Hematoxylin 11, 4 min.
(ontastino daiymo Bling’ 4 min

3. lent. Rekomenduojamas ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)* antikGino dazymo naudojant
LultraVliew Universal DAB Detection Kit* protokolas ,BenchMark IHC/ISH* prietaisuose
pagal ,ultraView" dazymo procedira.

Metodas
Proceduros tipas ULTRA arba ULTRA
XT PLUS
Dazymo procediira: XT ultraView v3 U uftraView DAB
Deparafinavimas Pasirinktas Pasirinktas

Lasteliy
ondicionavimas [Cell Conditioning 1, ULTRA CC1, silpnas
(antigeno silpnas
demaskavimas)
Fermentas (proteazé) Nereikia Nereikia
Antikiinas (pirminis) 16 minugiy, 37 °C 12 minu¢iy, 36 °C
ultraWash Pasirinktas Pasirinktas

Kontrastinis dazymas ,Hematoxylin 11, 4 min.

Apdorojimas po

kontrastinio dazymo ,Bluing’, 4 min.

Dél audinio fiksavimo, apdorojimo, pagrindinio laboratorijos prietaiso ir aplinkos salygy,
kintamumo gali reikéti padidinti arba sumazinti pirminio antik@ino inkubacijos, Iasteliy
kondicionavimo ar proteazés pirminio apdorojimo intensyvuma pagal atskirus méginius,
naudojama aptikimo metodg ir vertintoja. Prireikus daugiau informacijos apie fiksavimo
kintamuosius, Zr. leidinj ,Immunohistochemistry Principles and Advances* 21
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KOKYBES KONTROLES PROCEDUROS

Remiantis optimalia laboratorine praktika, tame paciame objektiniame stiklelyje, kuriame
yra tiriamasis audinys, reikia naudoti teigiama kontrolinj pjtv{. Jis padeda identifikuoti
netinkamo reagenty uzlaSinimo ant stiklelio atvejus. Kokybés kontrolei geriausia naudoti
audinj, kuriam pasireiskia silpna teigiamo nusidazymo reakcija. Kontroliniame audinyje gali
bti tiek teigiamy, tiek neigiamy dazomyjy elementy ir jis gali bati naudojamas kaip
teigiama arba neigiama kontroliné medziaga. Kontrolinio audinio méginys turi biiti neseniai
atliktos autopsijos, biopsijos ar chirurginiu budu paimtas méginys ir paruostas arba
uzfiksuotas kuo greiciau, tokiu pat budu kaip tiriami pjaviai.

Zinomus teigiamus kontrolinius audinius reikia naudoti tik siekiant stebéti reagenty ir
prietaisy efektyvuma, o ne kaip pagalbine priemong tiriamy méginiy diagnozei nustatyti.
Jei teigiamame kontroliniame audinyje nepasireiSkia teigiamas nusidazymas, tiriamo
méginio rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.

Sio antiktino teigiamy kontroliniy audiniy pavyzdZiai yra silpnai teigiami kraties karcinomos
audiniai.

Lasteliy linijos sistemos kontrolés

,Ventana“ kaip atskirg gaminj sidlo keturias formaline fiksuotas, parafine jterptas lasteliy,
linijos kontroles, padalintas ir uzdétas ant atskiry {krauty objektiniy stikleliy (P/N 781-
2991). ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slides” gali praversti preliminariai vertinant
apdorojimo metodus, naudojamus objektiniams stikleliams dazyti ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antiktnu. Keturios Iasteliy linijos kontrolés charakterizuojamos in situ hibridizacijos
badu geny kopijos numeriui, 4. lent. Tinkamai apdorojus ir nudazius, lasteliy linijos turéty
nusidazyti, kaip nurodoma ,PATHWAY Her-2 4 in 1 Control Slide" metodo lape. Jei
nurodyto dazymo atitinkamose vietose nematyti, ypa€ 1+ ir 2+ kontrolése, audiniy dazyma,
reikia pakartoti.

4. lent. ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slides" charakteristikos.

HER2 IHC balas Lasteliy linija HER2/Chr17 santykis*
0 MDA-MB-231 1.11
1+ T47D 1.12
2+ MDA-MB-453 2.66
3+ BT-474 5.53

* HER2/Chr17 santykis yra trijy ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slides* partijy vidurkis,
nustatytas naudojant fluorescencing in situ hibridizacijg (FISH)

Teigiama audinio kontrolé

Taip pat kaip paciento méginius fiksuotg ir apdorota teigiama kontrolinj audinj reikia
iSanalizuoti pagal tyrimo salygas ir su kiekviena ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino
dazymo procedira. Siame audinyje gali bilti tiek teigiamai nusidazangiy lasteliy / audiniy
komponentuy, tiek neigiamy lasteliy / audiniy komponenty. Tai gali bati teigiamas ir
neigiamas kontrolinis audinys. Kontrolinis audinys turi bati neseniai atliktos autopsijos /
biopsijos / chirurginiu biidu paimtas méginys, paruo$tas ir uzfiksuotas kuo greiciau, tokiu
pat biidu kaip tiriami pjdviai. Sis audinys gali bati naudojamas visiems analizés etapams
stebéti — nuo audiniy paruo$imo iki dazymo. Audiniy pjaviai, fiksuoti arba apdoroti kitaip
negu tiriami méginiai, yra visy reagenty ir metodo veiksmu, i§skyrus fiksavima, ir audiniy
paruo$ima, kontrolé. Audinys su silpnu teigiamu nusidazymu yra tinkamesnis uz stipry
teigiama nusidazyma optimaliai kokybés kontrolei ir nedideliam reagento degradacijos
lygiui aptikti. Idealiu atveju reikéty pasirinkti audinj, kurio nusidazymas yra silpnas, taciau
teigiamas, kad sistema baty jautri nedideliai reagenty degradacijai ar IHC metodikos
problemoms. Vis délto, jprastai neoplastiniai audiniai su nustatytu teigiamu HER2 yra
stipriai teigiami dél patologijos pobldzio (padidéjusios ekspresijos). Teigiamos
,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktino kontrolés pavyzdys yra Zinoma silpnai HER2
teigiama invaziné kraties karcinoma (pvz., duktaliné arba lobuliné). Teigiamai
nusidazantys audiniy komponentai (neoplastiniy lasteliy membrana) naudojami siekiant
patvirtinti, kad antikiinas buvo panaudotas ir kad prietaisas veikia tinkamai.

Zinomame silpnai HER2 teigiamame invazinés krities karcinomos audinyje gali bti tiek
teigiamai, tiek neigiamai nusidazanciy lasteliy ar audiniy komponenty, ir jis gali bati
naudojamas kaip teigiamas arba neigiamas kontrolinis audinys.

Zinomas teigiamas audiniy kontroles reikia naudoti tik kaip apdorojamy audiniy ir tyrimo
reagenty, veiksmingumo stebéjimo priemone, o ne kaip pagalbine priemone pacienty
méginiy diagnozei nustatyti.
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Neigiamas kontrolinis audinys

Tas pats audinio objektinis stiklelis, naudojamas teigiamai audinio kontrolei (duktaliné arba
lobuliné invaziné kraties karcinoma), gali bati naudojamas kaip neigiama audinio kontrolé.
Nedazantys komponentai (supanti stroma, limfoidinés lastelés ir kraujagyslés) turéty rodyti
specifinio dazymo nebuvima bei nurodyti specifinj fono dazyma su pirminiu antikainu.
Naudokite audini, kuris, kaip zinoma, yra fiksuojamas, apdorojamas ir jterpiamas taip pat,
kaip ir paciento méginys (-iai) su kiekviena dazymo serija ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)"
antikano specifiSkumui patikrinti ir specifinio fono dazymo indikacijai uztikrinti (klaidingai
teigiamas dazymas).

Neigiama reagento kontrolé

Neigiamas kontrolinis reagentas turi bati apdorojamas kiekvienam méginiui rezultaty
interpretavimui. Neigiamas kontrolinis reagentas naudojamas vietoje pirminio antikaino,
siekiant jvertinti nespecifinj nusidazyma. Objektinj stiklelj reikia dazyti naudojant
L,CONFIRM Negative Control Rabbit Ig*. Neigiamo kontrolinio reagento inkubacinis
laikotarpis turéty bati lygus pirminio antikdno inkubacijos laikotarpiui.

Nepaaiskinami neatitikimai

Apie nepaaiSkinamus kontrolinés medZiagos neatitikimus batina nedelsiant pranesti
vietiniam pagalbos tamybos atstovui. Jeigu kokybés kontrolés rezultatai neatitinka
specifikacijy, pacienty rezultatai yra negaliojantys. Zr. skyriy , Trikgiy diagnostika“.
Nustatykite ir iStaisykite problema, tada i$ naujo istirkite pacienty méginius.

Tyrimo patikra

Prie$ pirma antikiino ar dazymo sistemos naudojima diagnostikai, batina patikrinti
antikano specifiSkuma, iSbandant ji su vairiais audiniais su zinomomis
imunohistocheminio efektyvumo charakteristikomis, reprezentuojanciais zinomus
teigiamus ir neigiamus audinius (Zr. Siame pakuotés lapelio skyriuje pirmiau apraSytas
kokybés kontrolés proceddras ir leidinyje ,College of American Pathologists Laboratory
Accreditation Program®, ,Anatomic Pathology Checklist22 arba ,CLS| Approved
Guideline*,23 arba abiejuose dokumentuose pateiktas kokybés kontrolés rekomendacijas).
Sias kokybés kontrolés procediras reikia pakartoti kiekvienai naujai antikano partijai arba
pakeitus tyrimo parametrus. Tyrimo patikrai tinka kraties vézinés lastelés su zinoma HER2
bisena.

DAZYMO INTERPRETAVIMAS / TIKETINI REZULTATAI

Vykstant VENTANA automatinei imuninio dazymo procedrai nudazytas rudos spalvos
(DAB) reakcijos gaminys nuséda antigeno vietose, lokalizuotose ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antiktino. Kvalifikuotas patologas, kuris turi patirties atliekant imunohistochemines
proceddras, prie$ interpretuodamas rezultatus privalo jvertinti kontrolinius méginius ir
patvirtinti dazomo audinio atitikt].

Teigiamos kontrolés

NudaZytg teigiama kontrolinj audinj pirmiausia reikia apZiaréti, siekiant isitikinti, kad visi
reagentai veikia tinkamai. Tinkamos spalvos reakcijos gaminys tiksliniy lasteliy,
membranoje rodo teigiama reaktyvuma, Atsizvelgiant | inkubacijos trukme ir naudojamo
hematoksilino stipruma, kontrastinis dazymas lemia Sviesiai arba tamsiai mélyna lasteliy
branduoliy spalva. Pernelyg intensyvus arba nevisiSkas kontrastinis dazymas gali trukdyti
tinkamam rezultaty interpretavimui.

Jei teigiamuose kontroliniuose audiniuose nematomas teigiamas nusidazymas, visi tiriamy,
méginiy rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.
Neigiamos audinio kontrolés

Neigiamas kontrolinis audinys turéty bati istirtas po teigiamo kontrolinio audinio, kad baty,
patikrintas specifinis tikslinio antigeno Zyméjimas pirminiu antiknu. Nesant neigiamo
kontrolinio audinio specifinio nusidazymo patvirtinama, kad Iasteléms ar Iasteliy
komponentams triksta antiktiny kryzminio reaktyvumo. Jei audinys nudazytas
kontrastiniais dazais, gali buti nudazyta ir uz Iasteliy riby, t. y. tarpaudininése ertmése. Jei
specifinis nusidaZzymas stebimas neigiamame kontroliniame audinyje, paciento méginio
rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.

Neigiamos reagento kontrolés

Esant nespecifiniam dazymui, jis bus i$sklides. Atsitiktinis silpnas jungiamojo audinio
nusidazymas taip pat gali biti matomas audiniy pjiviuose, kuriose yra per daug formalino.
Dazymo rezultatams interpretuoti turéty biti naudojamos nepazeistos lastelés, nes
nekrotinés arba iSsigimusios Iastelés daznai nusidaZo nespecifiskai.

Paciento audinys

Paciento méginiai turéty bati tiriami paskutiniai. Teigiamas dazymo intensyvumas turi bati
jvertintas atsizvelgiant | bet kokj neigiamo reagento kontrolinio fono dazyma. Atliekant
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imunohistochemin tyrima neigiamas rezultatas reiskia, jog tikslinis antigenas nebuvo
aptiktas, bet ne tai, kad antigeno nebuvo tirtose Iastelése arba audinyje. Interpretuojant
bet kokj imunohistocheminj rezultata, kiekvieno audinio méginio morfologijg taip pat reikia
i8tirti naudojant hematoksilinu ir eozinu nudazytg pjavj. Kvalifikuotas patologas turi
interpretuoti paciento morfologinius rezultatus, iSvadas ir atitinkamus klinikinius duomenis.

Kvalifikuotas patologas, kuris turi patirties imunohistocheminése proceddrose, pries
interpretuodamas rezultatus turi jvertinti teigiama ir neigiama kontrolines medziagas bei
kvalifikuoti nudazyta produkta.

»PATHWAY anti-HER2 (4B5)“ antikiino interpretavimo vertinimo
tvarka

Kraties karcinomos, kurioms nustatyta padidéjusi HER2 baltymo ekspresija, turi atitikti
dazymo intensyvumo ribinés vertés (2+ arba daugiau skaléje nuo 0 iki 3+) ir procentiSkai
teigiamy_ navikiniy lasteliy (daugiau kaip 10 %) kriterijus. DaZyma taip pat bitina lokalizuoti
lastelinéje membranoje. Citoplazminis daZzymas gali vykti, tadiau jis néra jtrauktas {
teigiamumo nustatyma. Tinkamai i3silaikes ir tinkamai nusidazes audinio plotas turi bati
iStirtas, siekiant nustatyti dazymo intensyvuma ir membranos nusidazymo apréptj. Jei
nudazyta vieta visiSkai apsupa citoplazming membrana, reikia nurodyti ,2+* arba ,3+*
vertinima. Dalinis membranos dazymas turi bati vertinamas ,1+“. Ties kraStais gali reikéti
padidinti 40 karty arba daugiau, kad pavykty atskirti ,1+* ir ,2+* intensyvumus. PrieSingai
3+ intensyvumo atvejams, 2+ atvejais matomas rySkesnis ir aiSkesnis ziedas, o 3+
atvejais matomas labai storas kontdras. Toliau pateikiama apibendrinta daZymo kriterijy,
schema, 5. lent. Daugiau informacijos su dazymo naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)"
antikling nuotraukomis rasite ,PATHWAY anti-HER2 (4B5) Rabbit Monoclonal Primary
Antibody“ aiSkinimo gairése.

5. lent. Lasteliy membranos dazymo naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing
intensyvumo ir tipo kriterijai.

Balas (nurodyti HER2 dazymo
gydanéiam vertinimas
Dazymo tipas gydytojui)
Membranos dazymas -
nepastebétas 0 Neigiamas
Neryskus, dalinis membranos
dazymas bet kokia véZiniy, 1+ Neigiamas

lasteliy proporcija

Silpnas visos membranos
dazymas, daugiau nei 10 % 2+
veziniy lasteliy

Silpnai teigiamas*

Stiprus visos membranos
dazymas, daugiau nei 10 % 3+
veziniy lasteliy

Teigiamas

* Rekomenduojamas refleksas ISH

APRIBOJIMAI

Bendrieji apribojimai

1. Imunohistochemija yra keliy etapy diagnostikos procesas. Jq taikantys specialistai
turi bati iSmokyti, kaip pasirinkti tinkamus reagentus ir audinio pjavius, fiksuoti,
apdoroti ir paruosti imunohistochemijos objektinj stiklelj bei interpretuoti dazymo
rezultatus.

2. Audiniy nusidazymui jtakos turi audinio tvarkymo ir apdorojimo prie$ dazyma
metodai. Dél netinkamo fiksavimo, $aldymo, atSildymo, plovimo, dZiovinimo,
kaitinimo, dalijimo ar uzter§imo kitais audiniais ar skys¢iais gali atsirasti artefakty,
gali jvykti antikiiny sulaikymas arba gali bati gauti klaidingai neigiami rezultatai.
Nevienodi rezultatai gali bati gauti dél skirtingy fiksavimo ir {terpimo metody
naudojimo arba dél natdralaus audinio nevienodumo.

3. Pemelyg intensyvus arba nevisiSkas kontrastinis dazymas gali trukdyti tinkamam
rezultaty interpretavimui.

4. Bet kokio teigiamo nusidazymo arba jo nebuvo klinikiné interpretacija turéty bati
vertinama atsizvelgiant | paciento ligos istorijg ir kitus histopatologinius kriterijus.
KliniSkai interpretuojant bet kok| dazyma ar jo nebuvima papildomai reikia remtis
morfologiniais tyrimais ir tinkamomis kontrolinémis medziagomis bei kitais
diagnostiniais tyrimais. Kvalifikuotas patologas privalo susipazinti su antiktinais,
reagentais ir metodais, naudojamais nudaZytam preparatui interpretuoti. DaZzymas
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kuris atsakingas uz nudazyty objektiniy stikleliy perzitra ir teigiamy bei neigiamy
kontroliniy medziagy tinkamumo uztikrinima,

5. Rinkinyje esantys VENTANA antikinai ir reagentai yra optimaliai atskiesti ir pritaikyti
naudoti pagal pridedamas instrukcijas. Dél bet kokio nuokrypio nuo
rekomenduojamos tyrimo proceddros gauti rezultatai gali bati neteisingi. Butina
naudoti ir dokumentuoti tinkamas kontrolines medziagas. Naudotojai, kurie nesilaiko
rekomenduojamy, tyrimo procedary, privalo prisiimti atsakomybe uz paciento
rezultaty, interpretavima.

6.  Sis produktas néra skirtas naudoti srauto citometrijoje, efektyvumo charakteristikos
nebuvo nustatytos.

7. AnkSciau netirtuose audiniuose gali pasireiksti nenumatyty reakcijy. Nenumatyty
reakcijy tikimybé net ir tikrinty audiniy grupése negali biti visai atmetama dél
biologinio kintamumo antigeny ekspresijos neoplazmoje arba kity patologiniy,
audiniy.24 Kreipkités | savo vietinj pagalbos tarnybos atstova su dokumentuotomis
nenumatytomis reakcijomis.

8. Zmoniy, uzsikrétusiy hepatito B virusu ir turingiy hepatito B pavirsiaus antigena
(HBsAg), audiniai gali nespecifi$kai nusidazyti krieny peroksidaze.25

9. Klaidingai teigiamus rezultatus galima gauti dél neimunologinio baltymy arba
substrato reakcijos gaminiy jungimosi. Jas taip pat gali sukelti pseudoperoksidazés
poveikis (eritrocitai), endogeninis peroksidazés aktyvumas (citochromas C) arba
endogeninis biotinas (pavyzdZiui, kepenys, smegenys, kritis, inkstas), tai priklauso
nuo naudojamo imuninio daZo tipo.26

10.  Atliekant imunohistocheminj tyrimg neigiamas rezultatas reiskia, jog antigeny,
nebuvo aptikta, bet ne tai, kad antigeny nebuvo tirtose Iastelése / audinyje.

SPECIFINIAI APRIBOJIMAI

Sis antikiinas optimizuotas taip, kaip nurodoma 1. lent, 2. lent ir 3. lent ,BenchMark
IHC/ISH* prietaisams ir aptikimo chemijoms. Dél audiniy, fiksavimo ir apdorojimo skirtumy,
gali reikéti padidinti arba sumazinti atskiry méginiy pirminio antikino inkubavimo trukme.
Prireikus daugiau informacijos apie fiksavimo kintamuosius, zr. leidin
LJImmunohistochemistry Principles and Advances*.2!

Antikinas, naudojamas kartu su VENTANA aptikimo rinkiniais ir priedais, aptinka
antigena, kuris iSlieka po jprasto fiksavimo formaline, audiniy apdorojimo ir padalijimo.
Naudotojai, kurie nesilaiko rekomenduojamy, tyrimo procediry, yra atsakingi uZ paciento
rezultaty, interpretavima ir patvirtinima,

Objektiniai stikleliai turéty bati dazomi nedelsiant, nes audinio pjuviy antigeniSkumas laikui
bégant gali sumazéti dél aplinkos veiksniy ilgo sandéliavimo metu.

Ne visuose prietaisuose gali bati uzregistruoti visi tyrimai. Dél daugiau informacijos
kreipkités | vietin{ ,Roche" atstova,

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

ANALITINIS EFEKTYVUMAS
Buvo atlikti dazymo jautrumo, specifiskumo ir tikslumo tyrimai; rezultatai ivardyti toliau.
Jautrumas ir specifiSkumas

,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino jautrumas / specifiSkumas nustatytas tyrimo metu,
kuris neparodé jokio specifinio membranos dazymo daugeliui sveiky audiniy. Dazymo
rezultatai nurodomi 6. lent. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino jautrumas /
specifiSkumas taip pat nustatytas tyrimo metu, kuris neparodé jokio specifinio membranos
dazymo daugelyje neoplastiniy audiniy. Dazymo rezultatai nurodomi 7. lent. SpecifiSkumui
ir jautrumui nustatyti taikomas dazymas atliktas naudojant ,/VIEW DAB Detection Kit*
protokolg ,BenchMark XT* prietaise arba ,uftraView" protokolg ,BenchMark ULTRA"
prietaise, nurodytame anksciau.

Teigiamas tonzilés epitelio, stemplés epitelio, prostatos, periferinio nervo, prieSskydinés
liaukos, krties véZio, gaubtinés Zarnos ir kiauSidziy vézio daZzymas atitinka duomenis
publikuojamoje literatiroje, apradancioje HER2 ekspresija.

Jautrumas priklauso nuo antigeno konservavimo. Bet koks netinkamas audiniy,
apdorojimas fiksavimo, dalijimo, jterpimo ar laikymo metu, kei¢iantis antigeni§kuma,
susilpnina HER2 baltymo aptikima naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)* antikiing,ir
gali salygoti klaidingai neigiamus rezultatus.
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6. lent. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino jautrumas / specifiSkumas buvo nustatytas
tiriant FFPE sveikus audinius.

Teigiamy atvejy Teigiamy atvejy
skai€ius / skaicius /
bendras atvejy bendras atvejy
Audinys skaicius Audinys skaicius
Smegenys 0/6 Plonoji Zarna 0/6
Smegenélés 0/6 Gaubtiné zama 0/46
Antinks¢iai 0/6 Kepenys 0/6
Kiausidé 0/6 Seiliy liauka 0/3
Kasa 0/6 LieZuvis 0/3
Limfmazgis 0/12 Inkstas 0/6
Hipofizé 0/5 Prostata 1/6
Séklide 0/6 Slapimo paslé b 313
Skydliauké 0/6 Tiesioji zarna 0/6
Kriitis 0/14 Priesskyding liauka ° 4/6
Bluznis 0/6 Endometriumas 0/3
Tonzilé @ 3/6 Gimda 0/3
Uzkracio liauka 0/5 Gimdos kaklelis 0/5
Kauly Giulpai 0/3 Gimdos kaklelio kanalas | 0/1
Plautis 0/6 Skeletinis raumuo 0/6
Sirdis 0/5 Oda 0/6
Perikardas 0/3 Nervas 2/6
Stemplé 116 Mezotelis 0/3
Skrandis 0/11

a Zidininis epitelio lasteliy pavirsiaus dazymas
b Membraninis pavirginiy urotelio lasteliy dazymas
¢ Zidininis membranos dazymas

7.lent. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino jautrumas / specifiSkumas buvo nustatytas
iStyrus jvairius FFPE neoplastinius audinius.

Teigiamy atvejy
skai€ius / bendras

Patologija atvejy skaicius
Glioblastoma (smegeny) 0/2
Meningioma (smegenu) on
Oligodendroglioma (smegeny) on
Seroziné adenokarcinoma (kiausidZiy) 0/2
Karcinoma, neapibréziama (NOS) (kiauidziy) 112
Neuroendokrininé neoplazma (kasos) on
Adenokarcinoma (kasos) 0N
Karcinoma, neapibréziama (kasos) 0/3
Seminoma (séklidés) on
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Teigiamy atvejy Teigiamy atvejy
skaicius / bendras skai€ius / bendras
Patologija atvejy skaicius Patologija atvejy skaiCius
Embrioniné karcinoma (séklidés) 0/1 Embrioniné rabdomiosarkoma (skersaruozio raumens) on
Meduliné karcinoma (skydliaukés) 0/1 Baziniy Iasteliy karcinoma (odos) on
Papiliné karcinoma (skydliaukés) 0/1 Ploks¢iujy lasteliy karcinoma (odos) 1N
Karcinoma, neapibréziama (skydliaukés) 0/3 Neurofibroma (juosmens) on
Mikroinvaziné duktaliné karcinoma (krities) 2/2 Neuroblastoma (retroperitoneumo) oM
Invaziné duktaliné karcinoma (kraties) 42/99 Mezotelioma (pilvapléves) 0n
Karcinoma, neapibréziama (krities) 1/4 Pleomorfiné rabdomiosarkoma (pilvaplévés) oM
Smulkiy, lasteliy karcinoma (plauciu) 0/1 Limfoma, neapibréZiama 073
Plok3¢iujy lasteliy karcinoma (plaugiy) 0/1 B lIasteliy limfoma, neapibréziama (bluznies) on
Adenokarcinoma (plauciy) on B Iasteliy limfoma, neapibréZiama (limfmazgio) 072
Karcinoma, neapibréziama (plauciy) 02 HodZzkino limfoma (limfmazgio) on
Ploks¢iujy lasteliy karcinoma (stemplés) 0/1 Urotelio karcinoma (Slapimo pislés) 1N
Adenokarcinoma (stemplés) on Lejomiosarkoma (8lapimo paslés) 0M
Mucininé adenokarcinoma (skrandzio) 0/4 Osteosarkoma (kaulo) on
Adenokarcinoma (skrandzio) 8/88 Lejomiosarkoma (lygiojo raumens) 01
Ziediniy lasteliy karcinoma (skrandzio) 0/4 Tiesiosios Zarnos adenokarcinoma (metastazavusi) on
Karcinoma, neapibréziama (skrandzio) 073 Gaubtinés Zaros adenokarcinoma (metastazavusi) 017
Adenokarcinoma (plonosios Zamos) 0/1 Gaubtinés zarnos mucininé adenokarcinoma oA
- - (metastazavusi)
Virskinimo trakto stromos navikas (plonosios Zarnos) 0/1
- - Neuroendokrininé neoplazma, neapibréziama 0/2
Adenokarcinoma (gaubtinés zamos) 0/32
Lejomioma 0/2
VirSkinimo trakto stromos navikas (gaubtinés zarnos) 0/1
- Melanoma 0/2
Karcinoma, neapibréziama (gaubtinés Zarnos) 113
Sarkoma, neapibréZziama 0/2
Adenokarcinoma (tiesiosios Zamos) 1/5
Nediferencijuota karcinoma, neapibréziama on
VirSkinimo trakto stromos navikas (tiesiosios zarnos) 0/1
Melanoma (tiesiosios Zamos) on Pakartojamumas ir atkuriamumas
Hepatoceliuliné karcinoma (kepeny) 0/3 Pakartojamumo ir tarpinio tikslumo tyrimai
Vienos serijos dazymo atkuriamumas ,BenchMark XT* prietaise buvo nustatytas nudazius
Hepatoblastoma (kepeny) o tris objektinius stiklelius su penkiais kraties vézio audiniais, jvertintais 0, 1+, 2+ ir 3+
Karcinoma, neapibréziama (kepeny) 0/3 HER-2 ekspresijos balais. Kiekvienu atveju trys i§ 3 objektiniy stikleliy buvo tinkamai
- nudazyti serijos metu visuose tiriamuose prietaisuose. Naudotojai turéty patikrinti tos
Sviesiujy lasteliy karcinoma (inkstu) on pacios serijos atkuriamumo rezultatus vienoje serijoje nudazydami kelis nuosekliy pjaviy
Karci b kst o5 rinkinius su mazu, vidutiniu ir dideliu antigeny tankiais.
arcinoma, neapibréziama (inksty) Skirtingy, serijy ir platformy daZymo atkuriamumas buvo nustatytas trijy skirtingy, prietaiso
Adenokarcinoma (prostatos) 0/2 serijy metu ,BenchMark XT* prietaise nudaZius tris objektinius stiklelius su penkiais krities
vézio audiniais, {vertintais 0, 1+, 2+ ir 3+ HER-2 ekspresijos balais. Kiekvienu atveju 9i$ 9
Karcinoma, neapibréziama (prostatos) 073 objektiniy stikleliy buvo tinkamai nudazyti trijy_prietaiso serijy metu visuose tiriamuose
— - prietaisuose. Naudotojai turéty patikrinti skirtingy serijy atkuriamumo rezultatus
Lejomioma (gimdos) 0/1 skirtingomis dienomis nudazydami kelis nuosekliy pjtviy rinkinius su mazu, vidutiniu ir
Adenokarcinoma (gimdos) oA dideliu antigeny tankiais.
Sviesiyjy lasteliy karcinoma (gimdos) 0/1
Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma (gimdos kaklelio) 02
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Atkuriamumas tarp skirtingy partijy

Atkuriamumas tarp skirtingy, partijy buvo nustatytas automatiskai nudazius 5 kraties vézio
audinius, jvertintus 0, 1+, 2+ ir 3+ HER2 ekspresijos balais, su 3 ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antiktino partijomis. Trys vertintojai nudazytus audinius vertino 0-3+ skaléje. I8tyrus
3 objektinius stiklelius su 5 nudazytais audiniais, nustatyta 100 % atitiktis tarp partijy ir
vertintojuy.

Tarplaboratorinio ir skirtingy vertintojy ,,BenchMark XT“ prietaiso
rezultaty atkuriamumo tyrimai

,BenchMark XT* prietaiso tarplaboratorinis dazymo ir skirtiny, vertintojy vertinimo
atkuriamumas: tarplaboratorinio atkuriamumo tyrime dalyvavo trys laboratorijos i$ skirtingy
Jungtiniy Valstijy institucijy. 40 neutraliame buferiniame formaline fiksuotos invazinés
kraties karcinomos atvejy pjaviy, objektiniy stikleliy, [10 i$ kiekvienos HER-2 klasifikavimo
kategorijos (0-1+, 2+, 3+)] ir $eSi (6) ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slides" buvo
iSsiysti | tyrimo vietas, kad juos galima baty nudazyti ,BenchMark XT* prietaise naudojant
rekomenduojamg dazymo protokola. Kontrolés apémé ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control
Slides” ir antra objektinj stiklel; i$ kiekvieno atvejo, nudazyto neigiamu Ig reagentu.
Atsizvelgiant | kontroliy efektyvuma, jokiose vietose nebuvo netinkamy serijy. Rezultatus
iSanalizavo ,Ventana®. TrisdeSimt keturiy, i$ keturiasdeSimties (34/40) objektiniy, stikleliy,
dazymo vietose buvo panasus dazymo intensyvumas. Sesi méginiai (6/40 arba 15 %)
skyrési ne daugiau kaip 1 intensyvumo lygiu. Trijy (3/6) méginiy lygiai svyravo nuo 0 iki 1+
ir buvo laikomi neigiamais. Dviejy méginiy (2/40 arba 5 %) lygiai svyravo nuo 2+ iki 3+, o
vieno méginio (1/40) — nuo 1+ iki 2+. Visais 40 atvejy (100 %) maziausiai 2 i§ 3 patology,
nuomonés sutapo.

»BenchMark ULTRA prietaiso efektyvumo charakteristikos,
naudojant ,,iVIEW DAB Detection Kit“ ir ,,ultraView Universal DAB
Detection Kit“.

,BenchMark ULTRA* prietaiso tarplaboratorinis dazymas ir
atkuriamumas skirtingomis dienomis

Tarplaboratoriniame atkuriamumo tyrime dalyvavo trys laboratorijos i skirtingy Jungtiniy,
Valstijy institucijy. 48 FFPE invazinés kraties karcinomos atvejy pjaviy objektiniai stikleliai
[12 i§ kiekvienos HER-2 klasifikavimo kategorijos (0, 1+, 2+, 3+)]ir 1 ,PATHWAY HER-2 4
in 1 Control Slides" pora kiekvienam i§ 12 dazymo serijy buvo pateiktos | tyrimo vietas
dazymui ,BenchMark ULTRA* prietaisu, taikant rekomenduojama dazymo protokolg, ir
LultraView Universal DAB Detection Kit". Kontrolés apémé ,PATHWAY HER-2 4 in 1
Control Slides" ir antrg objektinj stiklelj i$ kiekvieno atvejo, nudazyto neigiamu Ig reagentu.
Atvejo bisenos nezinantys patologai jvertino objektinius stiklelius ir pateiké klinikinj
vertinima (t. y. 0, 1+, 2+, 3+). Rezultatus i$analizavo ,Ventana“. Naudojant standartine 2x2
lenteliy nomenklatira, teigiamos atitikties vidurkis (APA) tarp tyrimo viety apskaiéiuotas
kaip [2a/(2a+b+c)], o neigiamos atitikties vidurkis (ANA) apskaiciuotas kaip [2d/(2d+b+c)].
Visose tyrimo vietose skirtingy viety APA, grindziamas klinikiniu vertinimu (teigiamas,
neigiamas), buvo 90.0 % (108/120), o ANA buvo 92.9 % (156/168). Lyginant viety poras,
APA apskaiciuotas kaip a/(a+c), o ANA apskai¢iuotas kaip d/(b+d). Skirtingy viety APA
vertinimas atitinkamai buvo 93.0 % (40/43), 87.2 % (34/39) ir 89.5 % (34/38) Air B, AirC
bei B ir C vietoms. Skirtingy viety ANA vertinimas atitinkamai buvo 94.3 % (50/53), 91.2 %
(52/57) ir 93.1 % (54/58) Air B, A ir C bei B ir C vietoms.

Toliau esancios lentelés (8. lent, 9. lent ir 10. lent) yra 3x3 rezultaty pateiktis kiekvienam
vertintojui, remiantis klinikiniu vertinimu, kur 2+ ir 3+ yra atskirti:

8. lent. A ir B viety tarplaboratorinés atitikties dazniy 3x3 analizé — ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antikinas ,BenchMark ULTRA" prietaise su ,u/traView Universal DAB Detection Kit".

9. lent. Air C viety tarplaboratorinés atitikties dazniy 3x3 analizé- ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antikiinas ,BenchMark ULTRA* prietaise su ,ultraView Universal DAB Detection Kit".

C vieta
A vieta 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 12 1 1 14
2+ 0 4 4 8
0,1+ 0 0 26 26
I$ viso 12 5 3 48
Bendra atitiktis procentais (OPA): n/N (%) 42148 (87.5)

10. lent. B ir C viety tarplaboratorinés atitikties dazniy 3x3 analizé — ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antikiinas ,BenchMark ULTRA" prietaise su ,,u/traView Universal DAB Detection Kit".

B vieta

A vieta 3+ 2+ 0,1+ IS viso

3+ 12 2 0 14

2+ 0 6 2 8

0,1+ 0 1 25 26

I$ viso 12 9 27 48

Bendra atitiktis procentais (OPA): n/N (%) | 43/48 (89.6)
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C vieta
B vieta 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 12 0 0 12
2+ 0 5 4 9
0,1+ 0 0 27 27
I$ viso 12 5 31 48
Bendra atitiktis procentais (OPA): niN (%) 44/48 (91.7)

»BenchMark ULTRA* prietaiso dazymo atkuriamumas skirtingomis
dienomis

Atkuriamumo skirtingomis dienomis (IDR) tyrimo dalis apémé 12 atvejy su numatytu
mazdaug trijy (3) atveju paskirstymu ties kiekvienu klinikiniu vertinimu (0, 1+, 2+, 3+).

Per maziausiai 20 dieny, i§ viso vyko penki tyrimai ,BenchMark ULTRA" prietaisu vienoje
tyrimo vietoje (C tyrimo vietoje), vykdancioje IDR tyrimo dalj, kad dvi dazymo dienos
nebaty viena po kitos. IDR APA ir ANA vertinimai, pagristi klinikiniu ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antikiino dazymo C vietoje vertinimu visomis dienomis, buvo 100 %. Bendros

vertinimais, buvo 100 % kiekvienai lyginamai dienai bei visoms dienoms kartu.

Tarplaboratorinio ir skirtingy vertintojy ,,BenchMark ULTRA PLUS*
prietaiso rezultaty atkuriamumo tyrimai naudojant ,,uftraView
Universal DAB Detection Kit*

Tarplaboratoriniame atkuriamumo tyrime dalyvavo trys laboratorijos i$ skirtingy Jungtiniy,
Valstijy institucijy. 28 FFPE invazinés kraties karcinomos atvejy pjaviy objektiniai stikleliai
[7 i§ kiekvienos HER2 klasifikavimo kategorijos (0, 1+, 2+, 3+)], ,PATHWAY HER-2 4 in 1
Control Slide* kontroliniy objektiniy stikleliy pora ir vienas kontrolinio krities karcinomos
audinio atvejis kiekvienai i$ 10 dazymo serijy buvo pateikti | tyrimo vietas dazymui
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu, taikant rekomenduojama dazymo protokolg ir
LultraView Universal DAB Detection Kit". Kontrolés apémé ,PATHWAY HER-2 4 in 1
Control Slides, kontrolinio krities karcinomos audinio atvejj ir antrg objektinj stiklelj i§
kiekvieno tyrimo atvejo, nudazyto neigiamu Ig reagentu. Atvejo blsenos neZinantys
patologai jvertino objektinius stiklelius ir pateiké klinikin vertinima,(t. y. 0, 1+, 2+, 3+).
Rezultatus iSanalizavo ,Ventana®.

HER2 bisenos (teigiamos arba neigiamos) atkuriamumas buvo jvertintas visiems
vertinamiems atvejo objektiniams stikleliams, naudojant atvejo lygio modaling HER2
biseng kaip kiekvieno atvejo etalona. Apskaiciuojant atitikties daznius, HER2 0 arba 1+
balas buvo laikomas neigiamu, 0 HER2 2+ arba 3+ balas buvo laikomas teigiamu.
Modaliné HER2 busena kiekvienu atveju buvo apibréZta kaip dazniausiai vertintojo
nustatomas konkretaus atvejo rezultatas (teigiamas arba neigiamas). Visi nustatyti
rezultatai, gauti sujungus visy tyrimo viety, vertintojy, dieny,ir atvejy vertinamy, objektiniy
stikleliy populiacijos rezultatus, buvo lyginami su modalinés HER2 bdsenos rezultatais.
Jungtinés analizés PPA, NPA ir OPA atitinkamai buvo 97.9 % (411/420), 97.6 % (410/420)
ir 97.7 % (821/840). HER2 busenos atkuriamumas taip pat buvo jvertintas kaip APA, ANA
ir OPA dazniai, atliekant visus galimus porinius palyginimus tarp skirtingy tyrimo viety ir
bendrai lyginant visas tyrimo vietas. |vertinus atkuriamuma tarp skirtingy viety, APA, ANA
ir OPA atitinkamai buvo 95.9 %, 95.9 % ir 95.9 %. |vertinus atkuriamuma,tarp skirtingy
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vertintojy, APA, ANA ir OPA rezultatai atitinkamai buvo 95.5 %, 95.5 % ir 95.5 %. |vertinus
atkuriamuma_skirtingomis dienomis, APA, ANA ir OPA buvo 97.0 %, 97.0 % ir 97.0 %.
Dvipusiai 95 % PI buvo apskaiciuoti taikant procentilio savirankos metoda.

Sie rezultatai pateikiami 11-14 lentelése.

11. lent. Bendra atitiktis, lyginant HER2 bdsena ir krities karcinomos atvejy, nudazyty,
naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing ,BenchMark ULTRA PLUS* prietaise,
atvejo lygio modaling basena,

14. lent. Bendra skirtingy dieny atitiktis, atliekant porinius palyginimus tarp kraties
karcinomos atveju, nudazyty naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing,

,BenchMark ULTRA PLUS" prietaise, HER2 bisenos.

»,BenchMark ULTRA PLUS*
modaliné biisena
HER2 biisena Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 411 10 421
Neigiamas 9 410 419
1§ viso 420 420 840
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 411/420 97.9 (95.7,99.5)
Neigiama atitiktis procentais 410/420 97.6 (94.3, 100.0)
Bendra atitiktis procentais 821/840 97.7 (96.0, 99.3)

12. lent. Bendra skirtingy viety atitiktis, atliekant porinius palyginimus tarp kraties
karcinomos atveju, nudazyty naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing,

,BenchMark ULTRA PLUS" prietaise, HER2 bisenos.

HER2 biisena i$ J vietos
HER2 biisena i$ | vietos Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 4037 163 4200
Neigiamas 183 4017 4200
I$ viso 4220 4180 8400
niN % (95 % PI)
Teigiamos atitikties vidurkis 8074/8420 95.9 (92.8, 98.6)
Neigiamos atitikties vidurkis 8034/8380 95.9 (92.5,98.7)
Bendra atitiktis procentais 8054/8400 95.9(92.7, 98.6)

Pastaba. | ir J vietos — tai Siame tyrime naudotos vietos (A vieta, B vieta ir C vieta).

Bendras atitikties daznis apskaiciuojamas sujungiant visus galimus visy, viety (A ir B, A ir

C, Bir C viety) palyginimus.

13. lent. Bendra skirtingy vertintojy atitiktis, atliekant porinius palyginimus tarp kraties
karcinomos atveju, nudazyty naudojant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing

,BenchMark ULTRA PLUS" prietaise, HER2 bisenos.

HER2 biisena i$ 2 vertintojo
HER2 biisena i$ 1 vertintojo Teigiamas Neigiamas 1S viso
Teigiamas 201 9 210
Neigiamas 10 200 210
I$ viso 211 209 420
niN % (95 % PI)
Teigiamos atitikties vidurkis 402/421 95.5(92.0, 98.6)
Neigiamos atitikties vidurkis 400/419 95.5(91.6, 98.6)
Bendra atitiktis procentais 401/420 95.5(91.9, 98.6)

Pastaba. 1 ir 2 vertintojai — tai vertintojai i$ tos pacios tyrime naudotos vietos (A vietos,

B vietos arba C vietos). Bendras atitikties daznis apskaiciuojamas sujungiant atitinkancius
vertintojy rezultatus i$ visy tyrimo viety.

2022-10-26
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HER2 busena i$ J dienos
HER2 busena iS | dienos Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 817 15 832
Neigiamas 35 813 848
I$ viso 852 828 1680
niN % (95 % PI)
Teigiamos atitikties vidurkis 1634/1684 97.0 (95.0, 98.9)
Neigiamos atitikties vidurkis 1626/1676 97.0 (94.8, 98.9)
Bendra atitiktis procentais 1630/1680 97.0 (95.0, 98.9)

Pastaba. | ir J dienos — tai tyrimo dazymo dienos (nuo 1 iki 5 dienos). Bendras atitikties
daznis apskaiiuojamas sujungiant visus galimus kiekvieno vertintojo i§ kiekvienos vietos
bet kuriy dviejy dieny palyginimus.

»BenchMark ULTRA" ir ,,BenchMark XT“ prietaisy palyginamasis
tyrimas

Platformos palyginamajame tyrime dalyvavo dvi dazymo laboratorijos ir trys vertinimo
vietos Jungtinése Valstijose. 280 FFPE invazinés kraties karcinomos atvejy pjaviy
objektiniai stikleliai [mazdaug 70 atvejy i$ kiekvienos HER2 klasifikavimo kategorijos (0,
1+, 2+, 3+)] buvo atsitiktiniu bldu padalintos dviem daZymo vietoms (140 atvejy kiekvienai
vietai) dazymui ,BenchMark XT* ir ,BenchMark ULTRA* prietaisais, taikant
rekomenduojamus dazymo protokolus ir ,ultraView Universal DAB Detection Kit".
Kontrolés apémé ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slides" ir antrg objektinj stiklelj i$
kiekvieno atvejo, nudazyto neigiamu Ig reagentu. Nudazyti atvejai i$ 1 ir 2 vietos buvo
padalinti | keturis objektiniy stikleliy rinkinius bei po vieng rinkinj vienu metu pateikti trims
skirtingiems kvalifikuotiems vertintojams (patologams); vienas vertintojas 1 vietoje, vienas
vertintojas 2 vietoje ir vienas vertintojas 3 vietoje. Atvejo bsenos ir dazymo platformos
nezinantys patologai jvertino visus keturis objektiniy stikleliy rinkinius bei kiekvienam
atvejui pateiké klinikinj vertinima (t. y. 0, 1+, 2+, 3+). Rezultatus iSanalizavo ,Ventana“.
PPA vertinimai (ir apatiné dvipusio 95 % pasikliautinojo intervalo riba) ,PATHWAY anti-
HER2 (4B5)" antikdno dazymui ,BenchMark ULTRA" prietaise ir ,BenchMark XT*
prietaise, remiantis teigiamu ir neigiamu klinikiniu vertinimu buvo 91.6 % (85.9), 91.2 %
(85.3) ir 94.9 % (89.3) atitinkamai A, B ir C vertintojams. NPA vertinimai (ir apatiné
dvipusio 95 % pasikliautinojo intervalo riba) ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktino
dazymui ,BenchMark ULTRA* prietaise ir ,BenchMark XT* prietaise, remiantis teigiamu ir
neigiamu klinikiniu vertinimu buvo 91.9 % (85.8), 93.8 % (88.3) ir 99.3 % (96.3) atitinkamai
A, Bir C vertintojams. OPA tarp ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktino dazymo
,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark XT* prietaisais, remiantis 2x2 teigiamo ir neigiamo
klinikinio vertinimo analize, buvo 91.8 %, 92.5 % ir 97.4 % atitinkamai A, Bir C
vertintojams. Skirtingy platformy, atitikties daznio i$ kiekvieno vertintojo 3x3 pateiktis,
remiantis klinikiniu vertinimu (0/1+, 2+, 3+), pateikiama 15. lent, 16. lentir 17. lent.

15. lent. ,BenchMark ULTRA*" ir ,BenchMark XT* prietaisy skirtingy platformy atitikties
dazniy 3x3 analizé - A vertintojas.

»BenchMark ULTRA*
prietaisas »,BenchMark XT prietaisas
A vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 84 11 1 96
2+ 8 28 9 45
0,1+ 4 8 114 126
I$ viso 96 47 124 267
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 226/267 (84.6) (79.8-88.5)
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16. lent. ,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark XT* prietaisy skirtingy platformy atitikties
dazniy 3x3 analizé - B vertintojas.

»BenchMark ULTRA“
prietaisas »,BenchMark XT* prietaisas
B vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 64 2 1 67
2+ 3 56 7 66
0,1+ 2 10 122 134
I8 viso 69 68 130 267
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 242/267 (90.6) (86.5-93.6)

17. lent. ,BenchMark ULTRA" ir ,BenchMark XT* prietaisy skirtingy platformy atitikties

18. lent. Bendra atitiktis, lyginant kraties karcinomos atvejy, nudazyty naudojant ,anti-
HER?2 (4B5)" antikiing ,BenchMark ULTRA PLUS" ir ,BenchMark ULTRA" prietaisuose,

dazniy 3x3 analizé - C vertintojas.

HER2 biseng,
»,BenchMark ULTRA“ HER2
BenchMark ULTRA PLUS" busena
HER2 biisena Teigiamas Neigiamas IS viso
Teigiamas 154 22 176
Neigiamas 1 179 190
I$ viso 165 201 366
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 154/165 93.3(89.5, 96.9)
Neigiama atitiktis procentais 179/201 89.1(85.1,93.0)
Bendra atitiktis procentais 333/366 91.0 (88.5,93.7)

»BenchMark ULTRA*
prietaisas »,BenchMark XT* prietaisas

C vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso

3+ 64 1 0 65

2+ 2 45 1 48

0,1+ 0 6 148 154

I$ viso 66 52 149 267
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 257/267 (96.3) (93.2-98.0)

»BenchMark ULTRA PLUS*“ ir ,BenchMark ULTRA* prietaisy
palyginamasis tyrimas

,BenchMark ULTRA PLUS" ir ,BenchMark ULTRA* prietaisais gauty rezultaty atitikties
tyrime dalyvavo trys laboratorijos i$ skirtingy Jungtiniy Valstijy institucijy. ,Ventana“
nudazé 122 FFPE invazinés kraties karcinomos atvejy pjaviy objektinius stiklelius i$
kiekvienos HER-2 klasifikavimo kategorijos (0, 1+, 2+, 3+) ,BenchMark ULTRA" prietaise,
naudodama rekomenduojamg dazymo protokola ir ,uftraView Universal DAB Detection
Kit*. Kontrolés apémé vieng ,PATHWAY HER-2 4 in 1 Control Slide” ir vieng teigiamo
kontrolinio kraties karcinomos audinio atvejj vienai daZzymo serijai. Be to, antras kiekvieno
tyrimo atvejo objektinis stiklelis buvo nudazytas neigiamu Ig reagentu. Ty paciy atvejy
pjaviy objektiniai stikleliai buvo suskirstyti atsitiktinés atrankos biidu ir vienodai paskirstyti
(4041 atvejis vienai vietai) visoms tyrimo vietoms, kad juos galima baty nudazyti
,BenchMark ULTRA PLUS" prietaise naudojant rekomenduojama dazymo protokolg ir

L ultraView Universal DAB Detection Kit". Kontrolés apémé viena ,PATHWAY HER-2 4 in 1
Control Slide* ir vieng teigiamo kontrolinio kraties karcinomos audinio atvejj vienai dazymo
serijai. Be to, antras kiekvieno tyrimo atvejo objektinis stiklelis buvo nudazytas neigiamu Ig
reagentu. Atvejo bisenos nezinantys patologai {vertino viename ,BenchMark IHC/ISH*
prietaise nudazytus objektinius stiklelius ir pateiké klinikinj vertinima (t. y. 0, 1+, 2+, 3+).
Po 2 savai€iy pasiSalinimo laikotarpio patologai {vertino antrame ,BenchMark IHC/ISH*
prietaise nudazytus objektinius stiklelius. Rezultatus iSanalizavo ,Ventana“. HER2 IHC 0+
arba 1+ balas buvo laikomas neigiamu, o HER2 IHC 2+ arba 3+ balas buvo laikomas
teigiamu. OPA, PPA ir NPA dazniai atitinkamai buvo 91.0 % (333/366), 93.3 % (154/165)
ir 89.1 % (179/201). Dvipusiai 95 % P buvo apskaiciuoti taikant procentilio savirankos
metoda. Visy atvejy fono ir morfologijos priimtinumo dazniai naudojant abu prietaisus buvo
100 %. Sie rezultatai pateikiami 18 lentelgje.
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Platformy palyginamuyjy tyrimy méginiy skirtingy patology
atkuriamumas

Teigiamos ir neigiamos atitikties dazniai su dvipusio vertinimo 95 % pasikliautinaisiais
intervalais buvo apskaiciuoti SeSiems galimiems poriniams palyginimams tarp kiekvienos
platformos vertintojy.

,BenchMark ULTRA" prietaiso atveju PPA vertinimai i§ AirB, AirC,BirC,BirA,CirA
bei C ir B vertintojy atitinkamai buvo 94.7 % (126/133), 98.2 % (111/113), 98.2 %
(111/113), 89.4 % (126/141), 78.7 % (111/141) ir 83.5 % (111/133). NPA vertinimai i§ A ir
B,AirC,BirC,BirA, CirAbeiC ir B vertintojy atitinkamai buvo 88.8 % (119/134),
80.5 % (124/154), 85.7 % (132/154), 94.4 % (119/126), 98.4 % (124/126) ir 98.5 %
(132/134). Auksciausi OPA vertinimai buvo i$ A ir B vertintojy (91.8 %), o Zemiausi i§ B ir
C vertintojy (91.0 %) bei A ir C vertintojy (88.8 %).

,BenchMark XT* prietaiso atveju PPA vertinimai i§ Air B, AirC,BirC,BirA, Cir Abei C
ir B vertintojy atitinkamai buvo 94.9 % (130/137), 98.3 % (116/118), 98.3 % (116/118),
90.9 % (130/143), 81.1 % (116/143) ir 84.7 % (116/137). NPA vertinimai i§ Air B, Air C, B
irC,BirA, Cir Abei C ir B vertintojy atitinkamai buvo 90.0 % (117/130), 81.9 %
(122/149), 85.9 % (128/149), 94.4 % (117/124), 98.4 % (122/124) ir 98.5 % (128/130).
Auk3ciausi OPA vertinimai buvo i§ A ir B vertintojy (92.5 %), o zemiausi i$ B ir C vertintojy,
(91.4 %) bei A ir C vertintojy (89.1 %).

,»IVIEW DAB Detection Kit ir ,,uftraView Universal DAB Detection Kit*
palyginamasis tyrimas

1 tyrimo vietos 140 FFPE invazinés krities karcinomos atvejy kohorta [mazdaug 35
atvejai i$ kiekvienos HER-2 klasifikavimo kategorijos (0, 1+, 2+, 3+)] buvo naudojama
JVIEW DAB Detection Kit* ir ,ultraView Universal DAB Detection Kit* palyginamajame
tyrime, dazant ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiing ,BenchMark ULTRA* prietaise.
Aptikimo palyginamajame tyrime dalyvavo viena dazymo laboratorija ir trys vertinimo
vietos Jungtinése Valstijose. ,FATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino dazymui ,BenchMark
ULTRA" prietaise PPA vertinimai tarp rezultaty, gauty naudojant ,/VIEW DAB Detection
Kit* ir ,uftraView Universal DAB Detection Kit* metodus, pagristus klinikiniu vertinimu
(teigiamas, neigiamas) buvo 95.8 % (68/71), 96.9 % (63/65) ir 96.5 % (55/57) atitinkamai
A, Bir C vertintojams, o NPA vertinimai tarp aptikimo metody buvo 90.8 % (59/65), 91.5 %
(65/71) ir 97.5 % (77/79) atitinkamai A, B ir C vertintojams. OPA vertinimai tarp aptikimo
rinkiniy buvo 93.4 % (127/136), 94.1 % (128/136) ir 97.1 % (132/136) atitinkamai A, B ir C
vertintojams. Palyginamojo aptikimo atitikties dazniy, i$ kiekvieno vertintojo 3x3 pateiktis,
remiantis klinikiniu vertinimu (0/1+, 2+, 3+), pateikiama 19. lent, 20. lent ir 21. lent.

19. lent. A vertintojas, ,/VIEW DAB Detection Kit* ir ,ultraView Universal DAB Detection
Kit" atitikties dazniy 3x3 analizé — ,PATHWAY HER2 (4B5)" antikiino daZzymas
,BenchMark ULTRA" prietaise.

VIEW DAB Detection
Kit ultraVliew Universal DAB Detection Kit
A vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 43 5 0 48
2+ 3 17 6 26
14427LT RevH
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VIEW DAB Detection
Kit ultraVliew Universal DAB Detection Kit
A vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
0,1+ 0 3 59 62
I$ viso 46 25 65 136
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 119/136 (87.5) (80.9-92.0)

20. lent. B vertintojas, ,/VIEW DAB Detection Kit" ir ,ultraView Universal DAB Detection
Kit" atitikties dazniy 3x3 analizé — ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikino dazymas
,BenchMark ULTRA* prietaise.

KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS

»PATHWAY anti-HER2 (4B5)“ antikiino ir ,,PATHWAY anti-HER2
(CB11) Mouse Monoclonal Antibody“ palyginamieji tyrimai

Siekiant istirti ,FATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikdno rezultaty koreliacijg su ,PATHWAY
anti-HER2 (CB11)" antikano ir ,PathVysion HER2 FISH* (abu anksciau patvirtinti FDA
diagnostiniais tyrimais) rezultatais, atliktas metodo palyginimas. Tyrime dalyvavo $eSi
tyréjai. Trys skirtingy tyréjy grupés jvertino dvi atskiras kohortas (1 kohorta: n = 144, 2
kohorta: n = 178), naudodamos zinomus krties vézio atvejus, nudazytus HER2 CB11 ir
HER2 4B5. FISH duomenys gauti i$ paciento istorijos. Pagal trijy vertintojy antikdny tyrimo
rezultatus kiekvienam atvejui apskaiciuotas konsensuso balas, kad sumazéty vertintojo
kintamumas, esantis HER2 vertinimo atveju.27.28,29 |3 viso jvertinti 322 atvejai.
,PATHWAY anti-HER2 (CB11)" antikiinu nudazyti objektiniai stikleliai apdoroti ir nudazyti
pagal gamintojo nurodymus, pateiktus CB11 antikiino metodo lape. Tarp dazymo ir CB11

VIEW DAB Detection antikdnu nudaZzyty objektiniy stikleliy nuskaitymo buvo vidutinikai vieny mety tarpas.
Kit uliraView Universal DAB Detection Kit Kadangi vieno i$ Sesiy vertintojy balai buvo uZz pasikliautinojo intervalo riby, duomenys i$
— — dviejy kohorty pateikiami toliau nurodytu badu.
B vertintojas 3+ 2 0,1+ IS viso Palyginamujy tyrimy méginiy skirtingy patology atkuriamumas
3+ 32 0 0 32 22. lent. 1 kohorta - trijy patology konsensuso IHC balai.
2+ 0 31 6 37 CB11 balas
0,1+ 1 1 65 67 4B5 balas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
IS viso 33 32 71 136 3+ 29 24 5 58
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 128/136 (94.1) (88.8-97.0) 2+ 2 13 17 32
0,1+ 0 0 53 53
21. lent. C vertintojas, ,/VIEW DAB Detection Kit" ir ,uftraView Universal DAB Detection 1$ viso 31 37 75 143

Kit* atitikties dazniy 3x3 analizé — ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikiino dazymas
,BenchMark ULTRA* prietaise.

VIEW DAB Detection
Kit ultraView Universal DAB Detection Kit
C vertintojas 3+ 2+ 0,1+ IS viso
3+ 32 0 0 32
2+ 0 23 2 25
0,1+ 0 2 77 79
I$ viso 32 25 79 136
Bendra atitiktis procentais: n/N (%) (95 % PI) 132/136 (97.1) (92.7-98.9)

Aptikimo palyginamuyjy tyrimy méginiy skirtingy patology
atkuriamumas

Teigiamos ir neigiamos atitikties dazniai su dvipusio vertinimo 95 % pasikliautinaisiais
intervalais buvo apskaiciuoti SeSiems galimiems poriniams palyginimams tarp kiekvieno
metodo vertintojy.

JVIEW DAB Detection Kit" prietaiso atveju PPA vertinimai i§ Air B, AirC,BirC,BirA,C
ir A bei C ir B vertintojy atitinkamai buvo 100.0 % (69/69), 98.2 % (56/57), 96.5 % (55/57),
93.2 % (69/74), 75.7 % (56/74) ir 79.7 % (55/69). NPA vertinimai i§ Air B, AirC,Bir C, B
ir A, Cir A bei C ir B vertintojy atitinkamai buvo 92.5 % (62/67), 77.2 % (61/79), 82.3 %
(65/79), 100.0 % (62/62), 98.4 % (61/62) ir 97.0 % (65/67). AukSciausi bendros atitikties
vertinimai buvo i$ A ir B vertintojy (96.3 %), o Zemiausi i A ir C vertintojy (86.0 %) bei B ir
C vertintojy (88.2 %).

L ultra\iew Universal DAB Detection Kit" prietaiso atveju PPA vertinimai i§ Air B, Air C, B
irC,BirA, Cir Abei C ir B vertintojy atitinkamai buvo 96.9 % (63/65), 98.2 % (56/57),
98.2 % (56/57), 88.7 % (63/71), 78.9 % (56/71) ir 86.2 % (56/65). NPA vertinimai i$ A ir B,
AirC,BirC,BirA, Cir AbeiC ir B vertintojy atitinkamai buvo 88.7 % (63/71), 81.0 %
(64/79), 88.6 % (70/79), 96.9 % (63/65), 98.5 % (64/65) ir 98.6 % (70/71). Bendros
atitikties dazniai kiekvienai vertintojy porai buvo panass: 92.6 % (126/136), 88.2 %
(120/136) ir 92.6 % (126/136) atitinkamai A ir B vertintojams, A ir C vertintojams bei B ir C
vertintojams.
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1 kohorta: efektyvumo charakteristikos 3 x 3 pateikéiai.

Bendra atitiktis yra (29+13+53)/143 = 66.4 % (95 % PI = 38.6 %, 59.7 %).

1 kohorta: efektyvumo charakteristikos 2 x 2 pateikiai (HER2 antikdno teigiami (2+ ir
3+) ir neigiami (0+ ir 1+) balai apjungiami).

e Teigiama atitiktis procentais yra (29+2+24+13)/(31+37) = 100 %

o (95%PI%=97.5%-100 %).

e Neigiama atitiktis procentais 53/75 = 70.7 % (95 % PI = 58.5 %-80.1 %).

e  Bendra atitiktis yra (29+24+2+13+53)/143 = 84.7 % (95 % Pl = 78.2 %~90.0 %).

23. lent. 2 kohorta - trijy patology konsensuso IHC balai.

CB11 balas
4B5 balas 3+ 2+ 0,1+ 1§ viso
3+ 72 1 0 73
2+ 1 12 5 18
0,1+ 0 7 80 87
I$ viso 73 20 85 178

2 kohorta: efektyvumo charakteristikos 3 x 3 pateikéiai.

Bendra atitiktis yra (72+12+80)/178 = 92.1 % (95 % PI = 80.1 %, 93.1 %).

2 kohorta: efektyvumo charakteristikos 2 x 2 pateik¢iai (HER2 antikaino teigiami (2+ ir

3+) ir neigiami (0+ ir 1+) balai apjungiami).

e  Teigiama atitiktis procentais yra (72+12+1+1)/(73+20) = 92.5 % (95 % PI =
85.2 %-96.9 %).

e Neigiama atitiktis procentais 80/85 = 94.1 % (95 % PI = 86.8 %—-98.1 %).

e  Bendra atitiktis yra (72+12+1+1+80)/178 = 93.3 % (95 % Pl = 88.5 %-96.4 %).
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24. lent. 1 kohorta — konsensuso CB11 IHC balai i$ trijy patology, palyginti su FISH. FISH rezultatas
FISH rezultatas 4B5 balas Teigiamas Neigiamas I8 viso
CB11 balas Teigiamas Neigiamas 1S viso I5 viso 93 85 178
3+ 32 0 32 2 kohorta: 4B5 ir FISH efektyvumo charakteristikos, 2 x 2 pateiktis (kur 2 ir 3 balai yra
2+ 32 5 37 laikomi teigiamais).
0.1+ 29 53 75 e  Teigiama atitiktis procentais yra (72+11)/ 93 = 89.2 % (95 % PI = 82.5 %-
) 95.1 %)
I$ viso 86 58 144 e Neigiama atitiktis procentais 77/85 = 90.6 % (95 % PI = 84.0 %~96.4 %)
1 kohorta: CB11 ir FISH efektyvumo charakteristikos, 2 x 2 pateiktis . Bendra atitiktis yra (72+11+77)/178 = 90.0 % (95 % PI = 85.4 %-93.6 %)

(kur 2 ir 3 balai yra laikomi teigiamais).

. 'ggigiia/n;a atitiktis procentais yra (32+32)/ 86 = 74.4 % (95 % P1=63.8 %- Palyginamujy tyrimy méginiy skiringy patology atkuriamumas
. 0).

. - . _ _ Skirtingy patology nuomonés apie IHC objektinius stiklelius gali skirtis, todél kiekvieng i$

¢ Neigiama atitiktis procentais 53/58 = 91.4 % (95 % P1 = 80.9 %-97.1 %). dviejy kohorty analizavo trys patologai (i§ viso 6 patologai), kad galima baty nuskaityti

e Bendra atitiktis yra (32+32+53)/144 = 81.2 % (95 % PI = 73.9 %-87.2 %). visus méginius. Galutiniam rezultatui nustatyti buvo naudojama du i$ trijy taisyklé. Toliau

pateikiama i$ trijy patology gauty palyginamojo méginiy i$ kiekvienos kohortos tyrimo

rezultaty santrauka (1 kohorta: n = 178, 2 kohorta: n = 144).

28. lent. 1 kohorta: 4B5 vertinimas i$ trijy, patology.

25. lent. 1 kohorta — konsensuso 4B5 IHC balai i$ trijy patology, palyginti su FISH.

FISH rezultatas 4B5 balas
4B5 balas Teigiamas Neigiamas IS viso
3+ 55 3 58 HER2 balas 1 tyréjas 2 tyréjas 3 tyréjas
2+ 25 8 33 3+ 72 70 73
0,1+ 6 47 53 2+ 22 19 18
I8 viso 86 58 144 0,1+ 80 89 87
1 kohorta: 4B5 ir FISH efektyvumo charakteristikos, 2 x 2 pateiktis 1§ viso 174 178 178
(kur2 ir3, l?alai yre.1 IIai.komi teigiamais). Pastaba. Trijy patology, vertinami i$ viso 3 méginiai skyrési daugiau nei vienu lygiu
. ;’ggug/on;a atitiktis procentais yra (55+25)/ 86 = 93.0 % (95 % P1=87.9 %- {t.y. 0, 2+).

1 méginys: vienas patologas jvertino 2+, du patologai jvertino 0+.
2 méginys: vienas patologas jvertino 0+, du patologai jvertino 2+.

3 méginys: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas jvertino 1+, o treCias
{vertino 2+.

e Neigiama atitiktis procentais 47/58 = 81.0 % (95 % P1=73.4 %-86.0 %).
e Bendra atitiktis yra (55+25+47)/144 = 88.2 % (95 % PI = 82.1 %-92.2 %).

26. lent. 2 kohorta — konsensuso CB11 IHC balai i$ trijy patology, palyginti su FISH.

FISH rezultatas 29. lent. 1 kohorta; CB11 vertinimas i trijy patology.
CB11 balas Teigiamas Neigiamas 1§ viso CB11 balas
3+ 72 1 73 HER2 balas 1 tyréjas 2 tyréjas 3 tyréjas
2+ 13 7 20 3+ 72 75 73
0,1+ 8 77 85 2 29 22 18
1S viso 93 85 178 0,1+ 80 81 87
2 kohorta: CB11 ir FISH efektyvumo charakteristikos, 2 x 2 pateiktis 1% viso 174 178 178
(kur 2 ir 3 balai yra laikomi teigiamais).
. ;’gigig/ma atitiktis procentais yra (72+13)/ 93 = 91.3 % (95 % Pl = 85.0 %- (Ft’a;tib_aéj)riju patology vertinami iS viso 1 meginiai skyresi daugiau nei vienu lygiu
. 0). 'S .
. Neigiar;a atitiktis procentais 77/85 = 90.6 % (95 % PI = 83.9 %-96.3 %). ;/;nrt?géngi vienas patologas {vertino 1+, antras patologas {vertino 2+, o trecias

e Bendra atitiktis yra (72+13+77)/178 = 91.0 % (95 % PI = 86.5 %-94.9 %).

27. lent. 2 kohorta — konsensuso 4B5 IHC balai i$ trijy patology, palyginti su FISH. 30. lent. 2 kohorta: 4B5 vertinimas i trjy patology.

FISH rezultatas 4B5 balas
4B5 balas Teigiamas Neigiamas IS viso HER2 balas 4tyréjas 5 tyréjas 6 tyréjas
3 2 ! 73 3 59 65 50
# " ! 18 2 30 28 39
o1+ 10 Ll 8 0,1+ 52 51 55
2022-10-26 11/15 14427LT Rev H
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4B5 balas
HER2 balas 4 tyréjas 5 tyrejas 6 tyrejas
I$ viso 141 144 144

Pastaba. Trijy patology vertinami i§ viso 6 méginiai skyrési daugiau nei vienu lygiu
(pvz. 0, 3+).

1 méginys: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas jvertino 0+, o tre€ias
jvertino 2+.

2 méginys: vienas patologas {vertino 1+, antras patologas jvertino 1+, o trecias
jvertino 3+.

3 méginys: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas jvertino 2+, o tre€ias
patologas jvertino 2+.

4 ir 5 méginiai: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas jvertino 2+, o trecias
jvertino 2+.

6 méginys: vienas patologas {vertino 0+, antras patologas jvertino 3+, o trecias
jvertino 3+.

31. lent. 2 kohorta: CB11 vertinimas i$ trijy patology.

trastuzumabo emtanzino (KADCYLA) ir trastuzumabo efektyvuma bei sauguma,
naudojant kaip papildoma priemone pacientams su HER2 teigiama pirminio kraties vézio
diagnoze, kuriems po prieSoperacinio gydymo likes navikas patologiskai yra krdtyje arba
pazasties limfmazgiuose (NCT01772472).

Pacienty méginiai buvo nudazyti ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)* antikinu ir (arba)
L,INFORM HER2 Dual ISH" tyrimu bei buvo jvertintas jy dazymo priimtinumas ir HER2
bisena. Daugelis méginiy buvo surinkti iki gydymo biopsijos metu (80.9 %), surinkti kaip
biopsiniai (75.3 %) arba taikant chirurginius metodus (24.3 %). Daugiau méginiy priklausé
duktaliniam neoplastiniam potipiui (95.4 %), o daugelis buvo gauti ne i§ metastaziniy
méginiy (96.2 %).

33. lent apraSomas bendras dazymo priimtinumo daznis ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)*
antikanui tarp diagnozuoti numatytos populiacijos (ITD) subjekto lygmenyje. IS

1788 subjekty ,PATHWAY ITD Population”, 55 nepavyko i§ pirmo karto atlikti dazymo
L,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antiktinu. Siems subjektams dazyma kartojant, visi buvo
nudazyti sékmingai, isskyrus keturis. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikino pirminio ir
galutinio bendro dazymo priimtinumo dazniai atitinkamai buvo 96.9 % ir 99.8 %. Taip pat
nurodomi foninio dazymo priimtinumo ir morfologijos priimtinumo ,PATHWAY anti-HER2
(4B5)" antikiinu nudazytiems objektiniams stikleliams vertinimai. ,ITD Population” pirminio
ir galutinio fono daZymo priimtinumo dazniai atitinkamai buvo 99.6 % ir 99.9 %. Pirminio ir
morfologijos priimtinumo dazniai atitinkamai buvo 99.2 % ir 99.9 %.

33. lent. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikino dazymo efektyvumo charakteristikos.

CB11 balas
HER2 balas 4 tyréjas 5 tyréjas 6 tyréjas
3+ 31 37 28
2+ 38 32 47
0,1+ 75 75 69
I viso 144 144 144

Priimtinumo daznis % (n/N) (95 % PI)
Pozymis Pirminis * Galutinis **
Bendras dazymo priimtinumo 96.9 (1733/1788) 99.8 (1784/1788)
daznis (96.0, 97.6) (99.4,99.9)
Fonas 99.6 (1768/1775) 99.9 (1786/1787)
(99.2,99.8) (99.7, 100.0)
. 99.2 (1762/1776) 99.9 (1787/1788)
Morfologija (98.7,99.5) (99.7, 100.0)

Pastaba. Trijy patology, vertinami i$ viso 8 méginiai skyrési daugiau nei vienu lygiu
(t.y. 0-2+).

1-6 méginiai: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas ivertino 1+, o treCias
jvertino 2+.

7 ir 8 méginiai: vienas patologas jvertino 0+, antras patologas jvertino 2+, o treCias
jvertino 2+.

Toliau pateikiama procentinés atitikties intervaly, tarp patology pory lentelé (trys poros
kiekvienai kohortai).

32. lent. 2X2* atitikéiy intervalai trims patologams.

Bendra atitiktis Teigiama atitiktis Neigiama atitiktis
procentais procentais procentais
4B5 ir CB11
1 kohorta 82.6-86.9 % 97.3-100.0 % 68.0-75.4 %
2 kohorta 88.2-95.5 % 87.6-95.6 % 86.1-95.4 %
4B5 ir FISH
1 kohorta 86.8-88.2 % 90.7-94.2 % 79.3-81.0 %
2 kohorta 87.4-89.9 % 88.2-90.0 % 84.5-91.8 %
CB11 ir FISH
1 kohorta 79.9-84.0 % 73.3-80.2 % 89.7-89.7 %
2 kohorta 84.8-93.3 % 86.7-92.5 % 82.7-94.1 %

*0, 1+ = neigiamas. 2+ ir 3+ = teigiamas

Tyrimo klinikiné iSvada — KATHERINE

,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" antikino ir ,INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail‘
(,INFORM HER2 Dual ISH" tyrimo) efektyvumas buvo istirtas atlikus KATHERINE
(BO27938), atsitiktinés atrankos, daugiacentrj, atvirg |Il etapo tyrima, skirtg jvertinti
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* Pirminis dazymo bandymas yra pirmasis subjekto dazymo bandymas
** Galutinis dazymo bandymas yra jtraukimo | tyrimg BO27938 sprendimui priimti
naudotas dazymo bandymas

KATHERINE apémé 1486 pacientus su HER? teigiamu, ankstyvos stadijos krities véZiu ir
liekamuoju invaziniu naviku krityje ir (arba) pazasties limfmazgiuose po gydymo taksanu
ir trastuzumabu, kurie prie$ jtraukima | tyrimg buvo neoadjuvantinio reZimo dalis. Taikant
tyrime numatyta gydyma pagal lokalias rekomendacijas pacientams taip pat buvo skiriama
radioterapija ir (arba) hormony, terapija. Krities naviko méginiai padidéjusig HER2
ekspresijg turéjo parodyti kaip 3+ IHC arba ISH amplifikacijos santyk| = 2.0, nustatyta
centrinéje laboratorijoje. Pacientai, kuriems skiriamas trastuzumabas arba KADCYLA,
buvo atrinkti atsitiktinai (1:1). Atsitiktiné atranka buvo padalinta pagal klinikinius etapus,
hormony, receptoriy blisena, prie$ operacijg skirta | HER2 nukreiptg gydyma
(trastuzumabu, trastuzumabu ir papildomai | HER2 nukreiptomis priemone (-émis)) bei
pagal patologing mazgo biisena, jvertinta po prieSoperacinio gydymo.

KADCYLA skirtas | vena po 3.6 mg/kg 1-g dieng i$ 21 dienos ciklo. Trastuzumabas skirtas
{ veng po 6 mg/kg 1-g dienq i$ 21 dienos ciklo. KADCYLA arba trastuzumabu pacientai
buvo gydomi i$ viso 14 cikly, nebent liga kartojosi, buvo atSauktas sutikimas arba
pasirei$ké nepriimtinas toksiskumas (atsizvelgiant | tai, kas pasireiské anksciau). Pirminés
analizés metu vidutiné gydymo trukmé buvo 10 ménesiy (intervalas: 1-12) su KADCYLA,
o vidutiné gydymo trukmé su trastuzumabu buvo 10 ménesiy (intervalas: 1-13).
KADCYLA vartojima nutrauke pacientai tyrime numatyta gydyma galéjo baigti iki 14 {
HER2 nukreipto gydymo cikly su trastuzumabu, jei tai buvo tinkama pagal toksiSkumo
vertinimus bei nusprendus tyréjui.

Pagrindiné KATHERINE tyrimo efektyvumo vertinamoji baigtis buvo i§gyvenamumas po
invazinés ligos (IDFS). IDFS apibréZiamas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos pradzios iki
pirmo ispilateralinio invazinio krities naviko pasikartojimo, ispilateralinio vietinio arba
regioninio invazinio kraties véZio pasikartojimo, tolimo pasikartojimo, kontralateralinio
invazinio kraties véZys atsiradimo arba mirties dél bet kokios priezasties.

Pacienty demografijos ir pradinio naviko charakteristikos buvo subalansuotos visose
gydymo grupése. Vidutinis amzius buvo mazdaug 49 metai (23-80 mety), 72.8 % buvo
baltaodziai, 8.7 % buvo azijie¢iai ir 2.7 % buvo juodaodziai arba afroamerikieiai. Visi
pacientai, i$skyrus 5, buvo moterys. 22.5 procentai buvo jtraukti Siaurés Amerikoje,

54.2 % Europoje ir 23.3 % likusiose Salyse. Tyrimo grupése naviko prognostinés
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charakteristikos, jskaitant hormony receptoriy biseng (teigiamas: 72.3 %, neigiamas:
27.7 %), Klinikinj etapa pateikimo metu (neoperuojamas: 25.3 %, operuojamas: 74.8 %) ir
patologing mazgo bdsena po prieSoperacinio gydymo (mazgas teigiamas: 46.4 %,
mazgas neigiamas nevertintas: 53.6 %), buvo panasios.

DidzZiajai daliai pacienty (76.9 %) skirtas neoadjuvantinés chemoterapijos su antraciklinu
rezimas. Kaip neoadjuvantinio gydymo dalj 19.5 % pacienty gavo { HER2 nukreipta,
priemone kartu su trastuzumabu. Pertuzumabas buvo antras pasirinkimas 93.8 %
pacientu, kurie gavo antrg neoadjuvantine | HER2 nukreipta priemone.

Klinikiniu pozidriu prasmingas ir statistiSkai reikSmingas IDFS pageréjimas pastebétas
pacientams, kuriy kraties vézio méginiai ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" tyrimo metu buvo
identifikuoti kaip HER2 teigiami ir kurie gavo trastuzumabo emtanzing (KADCYLA), o ne
trastuzumaba, (,Herceptin“) (HR = 0.43, 95 % CI[0.32, 0.58]), o tai atitinka 57 % IDFS
atvejy rizikos mazéjima. IHC teigiamo pogrupio efektyvumo rezultatai pateikiami 34. lent ir
2 paveikslélyje.

Duomeny analizé taip pat rodo, kad tyrimo populiacijai koreguojant diferenciacinj méginiy,
émima arba jo nekoreguojant dél vietinés iSankstinés patikros, vaisto efektyvumo
vertinimai yra panasis.

34. lent. KATHERINE efektyvumo rezultatai IHC teigiamam pogrupiui.

KADCYLA
N =573

Trastuzumabas
N =559

Pirminé vertinamoji baigtis ISgyvenamumas po invazinés ligos (IDFS) !

Pacienty su atvejais skaicius (%) 64 (11.2 %) | 130 (23.3 %)

HR [95 % PI] 0.43[0.32, 0.58]

3 mety be atvejy vertinimas 2 % 89.0 | 75.7

1. Duomenys i$ pirmos tarpinés analizés
2. 3 mety be atvejy vertinimas, gautas i§ ,Kaplan-Meier* vertinimy,

KATHERINE tyrimo duomenys rodo, kad adjuvantinis trastuzumabo emtanzinas
(KADCYLA) pademonstravo aiskig gydymo naudg lyginant su adjuvantiniu trastuzumabu
(,Herceptin“) pacientams su HER?2 teigiamu ankstyvos stadijos kraties véziu ir liekamaja
liga po neoadjuvantinio gydymo. ,PATHWAY anti-HER2 (4B5)" ir INFORM HER2 Dual
ISH* tyrimai praver¢ia identifikuojant tuos pacientus, kuriems gydymas trastuzumabo
emtanzinu (KADCYLA) galéty biti naudingas.

2022-10-26
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TRIKCIY DIAGNOSTIKA

1. Jei teigiama kontroliné medZiaga nusidaZo silpniau nei tikétasi, reikia patikrinti kitas
teigiamas kontrolines medziagas, naudotas toje pacioje prietaiso serijoje, siekiant
nustatyti, ar taip yra dél pirminio antikiino ar vieno i§ bendryjy antriniy reagenty.

2. Jeigu teigiama kontroliné medziaga neigiama, reikia patikrinti, ar objektinio stiklelio
brik3ninio kodo etiketé yra tinkama. Jei objektinis stiklelis tinkamai pazymétas,
reikia patikrinti kitas teigiamas kontrolines medZiagas, naudotas toje pacioje
prietaiso serijoje, siekiant nustatyti, ar taip yra dél pirminio antikiino ar vieno i§
bendryjy antriniy reagenty. Audiniai galéjo bati netinkamai surinkti, fiksuoti arba
deparafinuoti. Batina tinkamai atlikti paémimo, laikymo ir fiksavimo proceddras.

3. Jeinebuvo pasalintas visas parafinas, objektai gali nenusidazyti. Reikia pakartoti
deparafinavimo procedira.

4. Jeispecifinis antikiiny dazymas yra per intensyvus, serijg reikia pakartoti
sutrumpinant pirminio antiktino inkubacijos laikg 4 minuciy intervalais, kol bus
pasiektas norimas dazymo intensyvumas.

5. Jeiaudinio pjaviai nusiplauna nuo objektiniy stikleliy, reikia patikrinti, ar objektiniy,
stikleliy kravis yra teigiamas.

6.  Informacijos apie taisomuosius veiksmus zr. skyriuje ,Nuosekli procedara“, prietaiso
naudotojo vadove arba kreipkités | vietin pagalbos tamybos atstova.
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Unstratified Hazard Ratio + 95%Cl
0.43 (0.32, 0.58)

372 262 172 97 3n 2
439 321 205 129 41 2
30 36 42 48 54 60

Time (months)

2. pav. ,Kaplan-Meier“ iSgyvenamumo po invazinés ligos kreivé KATHERINE. (T-DM1: trastuzumabo emtanzinas (KADCYLA))
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PASTABA. Siame dokumente de$imtainés trupmenos visada skiriamos tasku. Jis atskiria

sveikajq deSimtainio skai¢iaus dali nuo trupmeninés dalies. Takstangiy skirtukai

nenaudojami.

Saugos ir veiksmingumo santraukg galima rasti ¢ia:

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

SIMBOLIAI

Be ISO 15223-1 standarte pateikty simboliy ir zenkly (JAV naudojamy simboliy apraSymai
pateikti dialog.roche.com), ,Ventana“ taip pat naudoja toliau nurodytus simbolius ir
zenklus.

GTIN Pasaulinés prekybos identifikacinis numeris
Unikalus prietaiso atpazinties numeris
@ Nurodo subjekta, importuojantj medicinos prietaisg | Europos Sajungg

INTELEKTINE NUOSAVYBE

VENTANA, BENCHMARK, CONFIRM, INFORM, PATHWAY, uftraView ir VENTANA
logotipas yra ,Roche* prekiy zenklai. Visi prekiy Zenklai yra atitinkamy jy savininky
nuosavybé.
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