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KULLANIM AMACI

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay,
programli 8lim ligand 1'in (PD-L1)
kalitatif ve immUnohistokimyasal olarak,
bir BenchMark IHC/ISH cihazinda
OptiView DAB IHC Detection Kit ile
boyanmis olan asagidaki tablolarda
belirtilen formalinle sabitlenmis,
parafine gémulli (FFPE) doku
kesitlerinde 151k mikroskobu kullanilarak
saptanmasi amaciyla laboratuvar
kullanimina yéneliktir.

Kiiglk hticreli olmayan akciger
kanserinde (NSCLC) PD-L1 ekspresyonu, arka plan tizerinde herhangi bir membran
boyamayla timér hiicrelerinin yizdesi (%TC) ile belirlenir.

Ozel tiimér tipleri ve Klinik uygulamalar igin asagidaki tablolara bakin. PD-L1
ekspresyonuna iliskin klinik 6neriler igin ilgili tibbi trtin etiketine bakin.

Tablo 1. CDx Kullanim Endikasyonlari.

L RS HES
Sekil 1. VENTANA PD-L1 (SP263) Assa
ile boyali kiigiik hiicreli olmayan
akciger kanseri.

N ¥
2V w ]

PD-L1
Ekspresyon
Seviyesi

Tiimor Tipi Klinik Uygulama

NSCLC'de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
saptanan timor hicresi (tumor cell, TC)
membraninda PD-L1 ekspresyonu IMFINZI™
(durvalumab) ile tedavi igin hastalarin
tanimlanmasinda yardimel olarak endikedir.

2%1TC

NSCLC'de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
saptanan timér hiicresi (TC) membraninda PD-L1
ekspresyonu KEYTRUDA® (pembrolizumab) ile
tedavi icin hastalarin tanimlanmasinda yardimel
olarak endikedir.

= %50 TC
=%1TC

NSCLC

NSCLC'de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
saptanan timér hiicresi (TC) membraninda PD-L1
ekspresyonu LIBTAYO® (semiplimab) ile tedavi igin
hastalarin tanimlanmasinda yardime! olarak
endikedir.

2%50TC
2%1TC

NSCLC'de VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
saptanan timér hiicresi (TC) membraninda PD-L1
ekspresyonu TECENTRIQ® (atezolizumab) ile
adjuvan tedavi icin erken evre NSCLC'li hastalarin
tanimlanmasinda yardimci olarak endikedir.

= %50 TC

Boyama yorumuna dair ayrintili bilgi icin Yorumlama Kilavuzuna bakin.
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Tablo 2. Ek Kullanim Endikasyonlari.

PD-L1
Tiimor Tipi Ekspresyon | Klinik Uygulama

Seviyesi

> %1 TC Skuamdz olmayan NSCLC'de VENTANA PD-L1
Skuamoz S %5 TC’ (SP263) Assay ile saptanan timér hicresi (TC)
olmayan ;e membraninda PD-L1 ekspresyonu OPDIVO®
NSCLC >%10TC (nivolumab) ile sa§lanan sagkalim artisi ile

- iliskilendirilebilir.

Boyama yorumuna dair ayrintili bilgi icin Yorumlama Kilavuzuna bakin.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay sonuglari, histolojik tetkik, ilgili klinik bilgiler ve uygun
kontrollerle birlikte uzman bir patolog tarafindan yorumlanmalidir.

Bu Uriin, in vitro diagnostik (IVD) kullanima yoneliktir.

OZET VE AGIKLAMA

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, programli 6liim ligandi 1 (PD-L1) proteinini tanimak igin
bir anti-PD-L1 tavsan monoklonal primer antikorunu (VENTANA PD-L1 (SP263)) kullanan
immiinohistokimyasal bir tayindir.

PD-L1, programli 8lim-1 (PD-1) ve B7-1 adli iki reseptdriine baglanarak immin yanitlari
baskilayan bir transmembran proteindir.? PD-1, kronik enfeksiyon veya kanser gibi kronik
stimulasyon durumlarinda strekli olan T hicresi aktivasyonunun ardindan T hcreleri
iizerinde eksprese edilen bir inhibitdr reseptdrdiir.2 PD-L1'in PD-1 ile baglanmasi T
hicresi proliferasyonunu, sitokin tretimini ve sitolitik aktiviteyi inhibe ederek T hiicrelerinin
fonksiyonel inaktivasyonuna veya tiikenmesine yol agar. 2 B7.1, antijen sunan hiicrelerde
ve aktive edilmis T hiicrelerinde eksprese edilen bir molekiildir. PD-L1'in T hiicreleri ve
antijen sunan hiicrelerde B7.1'e baglanmasi, T hiicre aktivasyonunun ve sitokin dretiminin
inhibisyonu dahil olmak Gizere immiin yanitiarin baskilanmasina aracilik edebilir.3 PD-L1
ekspresyonu immiin hiicrelerde ve malign hiicrelerinde gézlenmistir4.5 ve PD-L1'in malign
hiicrelerde atipik ekspresyonunun, anti-timdr immunitesini engelleyerek immiin kagisa yol
agtig1 bildirilmistir.25 Dolayisiyla, PD-L1/PD-1 yolaginin kesilmesi, timér mikro ortaminda
PD-L1 ekspresyonu ile baskilanan timére 6zgi T hiicresi immunitesini tekrar
canlandirmak igin gekici bir strateji sunar.

TC veya tlimdr infiltre edici immin hicrelerde PD-L1 ekspresyonu ile PD-L1/PD-1 yolag!
inhibitorleriyle klinik fayda arasindaki iligki bircok kanser igin bildirilmistir.

PROSEDUR PRENSIBI

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, FFPE doku kesitlerindeki PD-L1'e baglanan bir tavsan
monoklonal primer antikorudur. Bu antikor OptiView DAB IHC Detection Kit (Kat. No. 760-
700 / 06396500001) kullanilarak gérsellestirilebilir. Daha fazla bilgi igin ilgili yontem
tablosuna bakin.

URUNLE BIRLIKTE VERILEN MALZEME

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, 50 teste yetecek reaktif icerir.

Bir adet 5 mL'lik VENTANA PD-L1 (SP263) Assay dagitici yaklasik 8 ug tavsan
monoklonal antikor igermektedir.

Antikor, tastyici protein ve bir koruyucu olan %0.10 ProClin 300 igeren Tris-HCl iginde
seyreltilir.

Spesifik antikor konsantrasyonu yaklasik 1.6 ug/mL'dir. Bu Uriinde bilinen spesifik olmayan
herhangi bir antikor reaktivitesi gézlemlenmemistir.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, saflastiriimis hiicre kiltiri Ust fazi olarak tretilen bir
rekombinant tavsan monoklonal antikorudur.

Asagidaki konular hakkinda ayrintili bilgi igin ilgili VENTANA saptama kitinin yontem
tablosuna bakin: Prosedur Prensibi, Materyal ve Metotlar, Numune Toplama ve Analiz
icin Hazirlama, Kalite Kontrol Prosediirleri, Sorun Giderme, Sonuglarin Yorumlanmasi ve
Kisitlamalar.

GEREKLIi OLAN FAKAT URUNLE BIiRLIKTE VERILMEYEN
MALZEMELER

VENTANA saptama kitleri gibi boyama reaktifleri ve negatif ve pozitif doku kontrolii
slaytlarini da igeren yardimei bilesenler, Urtinle birlikte verilmemektedir.

Yontem tablosunda listelenen Urtinlerin hepsi tiim bdlgelerde mevcut olmayabilir. Yerel
destek temsilcinizle iletisime gegin.
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Asagida yer alan reaktifler ve malzemeler boyama igin gerekli olabilir fakat Urtinle birlikte
verilmez:

Onerilen kontrol dokusu

Mikroskop slaytlari, pozitif yikli

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (Kat. No. 790-4795 / 06683380001)
OptiView DAB IHC Detection Kit (Kat. No. 760-700 / 06396500001)

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

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

ULTRA LCS (Predilute) (Kat. No. 650-210 / 05424534001)

LCS (Predilute) (Kat. No. 650-010 / 05264839001)

9. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (Kat. No. 950-224 / 05424569001)
10.  Cell Conditioning Solution (CC1) (Kat. No. 950-124 / 05279801001)

11. Hematoxylin Il (Kat. No. 790-2208 / 05277965001)

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

13.  Kalici sabitleme ortami

14.  Lamel veya bant

15. Otomatik veya manuel lamel yerlestirici

16.  Genel amagli laboratuvar ekipmani

17. BenchMark IHC/ISH cihazi

SAKLAMA VE STABILITE

Alindiktan sonra ve kullanmadi§iniz zamanlarda 2-8 °C'de saklayin. Dondurmayin.
Reaktifin uygun bir sekilde uygulandigindan ve antikor stabilitesinden emin olmak igin
dagitici kapagini her kullanimdan sonra yerine takin ve dagiticiyr 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.

NUMUNE HAZIRLAMA

Rutin olarak islenen FFPE dokular, VENTANA saptama kitleri ve BenchMark IHC/ISH
cihazlari ile birlikte kullanildiginda bu primer antikorla kullanim igin uygundur.

PD-L1 eksprese eden plasenta ve bademcik dokularinin testlerine dayali olarak énerilen
doku sabitleyici, en az 6 saat ve en fazla 72 saatlik bir siire igin %10 nétr tamponlu
formalindirS (neutral buffered formalin, NBF). VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
kullanim igin kabul edilebilir sabitleyiciler, en az 6 saatlik bir sabitieme siresiyle
kullanildiklarinda Ginko Formalin ve Z-5 sabitleyicileridir. %95 alkol, AFA ve PREFER
sabitleyicisi dahil diger sabitleyicilerin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile kullanimi kabul
edilmez. Kullanilan sabitleyici miktari, doku hacminin 15 ila 20 katidir. Fiksasyon oda
sicakliginda (15-25 °C) gergeklestirilebilir.

Numune hazirliginin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile PD-L1 boyama Uizerindeki etkisi
hakkinda daha fazla tartisma icin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Yorumlama
Kilavuzuna (P/N 1015317) bakin. Kesitler 4-5 pm kalinliinda kesilmeli ve pozitif yiiklu
slaytlara yerlestirilmelidir. Kesilen doku kesitlerinin antijenisitesi zamanla azalabildiginden
slaytlar derhal boyanmalidir.

© N>R =

Pozitif ve negatif kontrollerin bilinmeyen numunelerle es zamanli olarak galigiimasi onerilir.

UYARILAR VE ONLEMLER

1. invitro diagnostik (IVD) kullanima yoneliktir.

2. Sadece profesyonel kullanim igindir.

3. Belirtilen test sayisinin tizerinde kullanmayin.

4. ProClin 300 gozeltisi, bu reaktifte koruyucu olarak kullaniimistir. Tahris edici olarak
siniflandinimigtir ve deriyle temas ettiginde hassasiyete yol agabilir. Kullanirken
uygun onlemleri alin. Reaktiflerin géz, deri ve mukoz membranlarla temas etmesini
onleyin. Koruyucu giysi ve eldiven kullanin.

5. Buydntem tablosunda agiklanan klinik galismalar, spesifik bir tedavi saglama
baglaminda NSCLC FNA hiicre bloklarinin validasyonunu saglamamaktadir.

6.  Pozitif yiiklu slaytlar, uygun olmayan boyamaya yol agan gevresel streslere yatkin
olabilir. Bu tir slaytlarin kullanimi hakkinda daha fazla bilgi almak igin Roche
temsilcinize danigin.

7. Insan veya hayvan kaynakli materyaller, biyotehlikeli materyaller olduklari
varsayllarak kullaniimali ve uygun dnlemler alinarak atiimalidir. Maruz kalma
durumunda, sorumlu otoritelerin saglik direktifleri izienmelidir.”.8
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8.  Reaktiflerin g6z ve mukoz membranlarla temas etmesini 6nleyin. Reaktifler hassas
bélgelerle temas ederse bu bdlgeleri bol suyla yikayin.

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

10.  Bu cihazin kullanimi hakkinda daha fazla bilgi icin BenchMark IHC/ISH cihazi
Kullanict Kilavuzuna ve tiim gerekli bilesenlerin navifyportal.roche.com adresinde
bulunan kullanim talimatlarina bakin.

11. Onerilen imha ydntemi hakkinda bilgi almak igin yerel ve/veya resmi kurumlara
danigin.

12. Uriin giivenligi etiketi, dncelikli olarak EU GHS ydnergelerini izler. Giivenlik bilgi
formu profesyonel kullanici igin talep Uzerine temin edilir.

13.  Bucihazla ilgili stiphelenilen ciddi olaylar raporlamak igin yerel Roche temsilcisi ve
kullanicinin bulundugu Uye Devlet veya Ulkenin yetkili makamiyla iletisime gegin.

14.  KEYTRUDA®, OPDIVO®, IMFINZI™, LIBTAYO® veya TECENTRIQ® tedavileri
tlim bolgelerde mevcut olmayabilir.

Bu Uriin, Diizenleme (EC) No. 1272/2008 uyarinca asagidaki sekilde siniflandirilan

bilesenler icermektedir:

Tablo 3. Tehlike bilgileri.

Tehlike Kod Beyan
Uyan H317 Alerjik deri reaksiyonuna yol agabilir.

H412 Uzun stireli etkilerle su yagami igin zararlidir.
P261 Sis veya buhari solumaktan kaginin.
P273 Gevreye salinimindan kaginin.
P280 Koruyucu eldiven takin.
P333 + Cilt tahrisi veya kizariklik olusmasi halinde: Tibbi
P313 tavsiye/yardim alin.
P362 + Kirlenmis giysilerinizi ¢ikarin ve yeniden kullanmadan
P364 once yikayin.
P501 icerigi/kabi uygun bir atik imha tesisine atin.

Bu Uriin CAS No. 55965-84-9 icerir, reaksiyon kitlesi: 5-kloro-2-metil-2H-izotiyazol-3-on
ve 2-metil-2H-izotiyazol-3-on (3:1).

BOYAMA PROSEDURU

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, VENTANA saptama kitleri ve aksesuarlariyla birlikte,
BenchMark IHC/ISH cihazlar iizerinde kullaniimak izere gelistiriimistir. Onerilen boyama
protokolleri igin Tablo 4 ve Tablo 5'e bakin.

Bu antikor spesifik inkiibasyon stireleri igin optimize edilmistir ancak kullanici bu reaktifle
elde edilen sonuglari dogrulamalidir.

Otomatik prosediirlere iliskin parametreler, cihazin Kullanici Kilavuzundaki prosediire gore
goriintiilenebilir, yazdirlabilir ve diizenlenebilir. immiinohistokimyasal boyama
proseddrleriyle ilgili ayrintili bilgi igin ilgili VENTANA saptama kiti yontem tablosuna bakin.
Tablo 4. BenchMark IHC/ISH cihazlarinda VENTANA PD-L1 (SP263) Assay igin
boyama proseddrleri.

Cihaz Platformu Boyama Prosediirii
BenchMark GX GX VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
BenchMark XT XT VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
BenchMark ULTRA veya
BenchMark ULTRA PLUS ULTRA VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

Tablo 5. BenchMark IHC/ISH cihazlarinda OptiView DAB IHC Detection Kit ile birlikte
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin 6nerilen boyama protokolu.

Protokol Basamag

Parametre Girisi

Firinlama Istege bagli
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Protokol Basamagi Parametre Girigi

Segilen VENTANA PD-L1 (SP263)

Antikor (Primer) veya
Segcilen Negative Control
Kargit Boya Hematoxylin II, 4 dakika

NEGATIF REAKTIF KONTROLU

Her numune i¢in sonuglarin yorumlanmasina yardimei olacak eslestirilmis bir negatif
reaktif kontrol slayti calisiimalidir. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig, bu tayine
yonelik eslestirilmis bir negatif reaktif kontrol antikorudur ve spesifik olmayan boyamayi
degerlendirmek igin primer antikor yerine kullanilir. Negatif reaktif kontroliiniin boyama
proseduirti, primer antikor boyama proseduriyle ayni olmalidir. Farkli bir negatif kontrol
reaktifinin kullaniimasi veya 6nerilen negatif kontrol reakifinin kullaniimamas tayin boyali
slaytin hatall yorumlanmasina yol agabilir.

POZITIF DOKU KONTROLU

Her boyama islemine bir doku kontrolli dahil edilmelidir. Bu, slayta reaktif uygulamadaki
hatalari belirlemeye yardimei olur. Kontrol dokusu, test kesitleriyle ayni sekilde miimkuin
olan en kisa strede hazirlanmig veya sabitlenmis taze otopsi, biyopsi veya cerrahi
numunesi olmalidir. Bu gibi dokular, doku hazirligindan boyamaya kadar analizin tim
adimlarini izleyebilir.

Nitelikli normal insan plasenta dokusu VENTANA PD-L1 (SP263) Assay igin doku kontroli
olarak kullanilabilir. Bir doku kontrolii olarak kullanilan bir plasenta 6regi, Tablo 6'da
kabul edilebilir sekilde agiklanan boyama modeli sergilemelidir. Plasenta dokusu, PD-L1
proteini igin pozitif ve negatif boyama 6geleri icerir ve dolayisiyla bir doku kontrolii olarak
kullanima uygundur. Plasenta dokusu bilegenlerinin uygun boyamasi, Tablo 6 ve
yorumlama kilavuzunda (P/N 1015317) agiklanmistir.

Bilinen pozitif doku kontrolleri, test érneklerinin spesifik tanisinin belilenmesinde bir
yardimci olarak degil, yalnizca reaktiflerin ve cihazlarin performansini izlemek igin
kullaniimalidir. Pozitif doku kontrolleri pozitif boyama ortaya koyamazsa test
numunelerinin sonuglar gegersiz sayiimaldir.

BOYAMA YORUMLARI/BEKLENEN SONUCLAR

VENTANA otomatik immUinoboyama prosediirii, kahverengi bir DAB reaksiyon Grtintintin
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay tarafindan lokalize edilmis antijen bolgelerinde
cokelmesine neden olur. Boyanmis slayt, uzman bir patolog tarafindan isik mikroskopisi
kullanilarak yorumlanir. immiinohistokimya (IHC) prosediirlerinde deneyimli bir uzman
patolog, sonuglarin yorumlanmasindan énce doku kontrollerini ve boyanmis Grlini
degerlendirmelidir.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin selliler boyama modeli, timér hicrelerinin
membrandz ve/veya sitoplazmik boyamasidir. Immiin hiicreler, lineer membran, daginik
sitoplazmik ve/veya noktall boyama gosterir.

Ozellikler ve gbriintiiler igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Yorumlama Kilavuzuna
(1015317) bakin.

Plasenta Dokusu Kontroli

Plasenta doku kontroli, PD-L1 proteini igin pozitif ve negatif boyama 6geleri igerir ve
dolayisiyla bir doku kontrolii olarak kullanima uygundur. Tiim reaktiflerin uygun sekilde
islev gosterdiginden emin olmak igin pozitif ve negatif boyama 6geleri incelenmelidir. Bu
6gelerin uygun boyama sergilememesi durumunda test numunelerinin tim sonuglari
gegersiz saylimalidir.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile boyanan plasenta dokusu, trofoblast kdkenli
hicrelerin membraninda orta ila giilii derecede tekdiize boyama, sitoplazmasinda ise
zayif ila gligli derecede tekdiize boyama gésterir. Plasenta stromal dokusu ve
vaskilatiird, her tirlii arka plan boyamasinin degerlendirilmesi igin kullanilabilir (Tablo 6).
Tablo 6. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin plasenta dokusu kontrol degerlendirme
kriterleri.

Yorum Boyama Agiklamasi
Trofoblast kokenli hlicrelerin membraninda orta ila gUglu
Kabul Edilebilir derecede tekdlize boyama ve plasenta stroma ve
vaskiilatlirinde boyama yok.
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Yorum Boyama Agiklamasi

Trofoblast kékenli hticrelerin membraninda hig veya zayif
derecede tekdiize boyama ve/veya plasenta stroma ve vaskiiler
doku icinde spesifik boyama.

Kabul Edilemez

Negatif Reaktif Kontrolu

Spesifik olmayan boyama varsa daginik gériiniime sahip olabilir ve Rabbit Monoclonal
Negative Control Ig ile boyanmis negatif reakif kontrol slayti kullanilarak
degerlendirilebilir. Nekrotik veya dejenere hiicreler genellikle spesifik olmayan boyama
sonuglari verdidi icin boyama sonuglarini yorumlarken intakt hiicreler kullaniimalidir. Arka
plan boyamasi ¢ok fazla ise, test numunesine ait sonuglar gegersiz sayilmalidir. Spesifik
olmayan boyamaya yonelik kabul edilebilirlik kriterleri i¢in Tablo 8'e bakin. Bu tayin igin
arka plan boyamasinin 6rekleri yorumlama kilavuzunda (P/N 1015317) bulunabilir.
Hasta Dokusu

Hasta dokusu, Tablo 7 ve Tablo 8 iginde verilen VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
puanlama algoritmasina gore degerlendirilmelidir. Temsili gérseller ve puanlama
talimatlari icin NSCLC'nin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Boyamas! Yorumlama
Kilavuzuna (P/N 1015317) bakin.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin seliler boyama modeli, timér hicrelerinin
membrandz velveya sitoplazmik boyamasidir. Immiin hiicreler, lineer membran, daginik
sitoplazmik ve/veya noktali boyama gésterir. Timdr hucresi sitoplazmik boyama mevcutsa
puanlama agisindan pozitif olarak kabul edilmez.

TUmr hiicreleri, ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasi iizerinde herhangi bir
yogunlukta PD-L1 membran boyamasi olan timér hiicrelerinin ylizdesi olarak puanlanir.
Hasta dokusu, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay puanlama algoritmasina gore
degerlendirilmelidir.

Puanlama Algoritmasi - NSCLC

NSCLC émekleri, NSCLC igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay puanlama algoritmasina
(Tablo 7) ve spesifik olmayan arka plan puanlama kriterlerine (Tablo 8) gdre
degerlendirilmelidir. Ek talimatlar ve temsili gérseller icin yorumlama kilavuzuna bakin.
Tablo 7. NSCLC igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Puanlama Algoritmasi.

PD-L1 Yorumlamasi | Boyama Aciklamasi

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timér hlicrelerinin = %1'i.

= %1

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timér hiicrelerinin < %1'i.

< %1

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timar hlicrelerinin = %5'i.

2 %5

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timér hlicrelerinin < %5';.

< %5

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan tlimér hiicrelerinin = %10'u.

= %10

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timér hiicrelerinin < %10'u.

<%10

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan tlimér hiicrelerinin = %50'si.

= %50

ilgili negatif kontrolde belirtilen arka plan boyamasinin
lizerinde herhangi bir yogunlukta PD-L1 membran
pozitifligi olan timar hiicrelerinin < %50'si.

< %50
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Tablo 8. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Non-Spesifik Arkaplan Puanlama Kriterleri. B Pozitifitoplam o Pozitifitoplam
Yorum Boyama Aciklamasi vaka saysi vaka sayts!
Meme 073 Lenf diigiimii b 073
—_ Spesifik boyamanin yorumlanmasina engel olmayan spesifik
Kabul Edilebilir olmayan boyama. Dalak b 0/3 Bébrek b 013
- . b
Kabul Edilemez glprf:gl;b;glzrzinm yorumlanmasina engel olan spesifik Larinks 013 Prostat 013
yan boyama. Bademcik b 33 Rahim boynu 03
. Endometriyum 073 Mesane 073
OZEL KISITLAMALAR iskelet kasi 073 Deri ¢ 0/4
1. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay, OptiView DAB IHC Detection Kit ile birlikte
BenchMark IHC/ISH cihazlar igin gelistirilmistir ve bagka saptama veya cihazlar ile Sinir (seyrek) 013 Mezotelyum b 013
kullanimi onaylanmamistir. . b 03
2. Birhasta numunesi slayti, Rabbit Monoclonal Negative Control Ig ile boyanmalidir. Timis bezi

Bagka negatif kontrol reaktifleri bu tayin igin uygun degildir.

3. Ksenogreft doku modeli kullanilarak yapilan VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
soguk iskemi testi, sifir saat ila 24 saate kadar tayin igin elverigli olmayan herhangi
bir kosul gbstermemistir.

4. Bu tayin, diger sitoloji drnek tipleriyle (yaymalar, firgalamalar, yikamalar, lavajlar ve
eflizyonlar) veya dekalsifiye kemik drnekleriyle kullanim igin onaylanmamistir.

5. Slaytlar kurutulmali ve oda sicaklijinda saklanmalidir. Cevresel faktdrlerin kesilen
slaytlarda antijen stabilitesini etkilediginin bilinmesi nedeniyle, laboratuvarlar
45 glinden fazla saklama yaparken istediklerinde kesilen slaytlarin stabilitesini kendi
ortamlarinda dogrulamalidir.

Gozlenen ek boyama: @ Sitoplazmik boyama, P immiin hiicre boyamasi, ¢ Melanosit
boyamasi.

Timori infiltre edici immiin hiicreleri puanlamak icin bir timdr alani olmadigindan bu
calismada arka plan izerindeki mevcut immiin hicreler ylizdesi
degerlendirilememistir.

Tablo 10. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay hassasiyeti/spesifitesi, bircok FFPE
neoplastik dokunun herhangi bir timdr hlicresi membrandz boyamasi ve immiin hiicre
boyamasi bakimindan test edilmesiyle belirlenmistir.

6.  Bu tayin, sitoloji koruyucularinda sabitienmis FNA hiicre bloklariyla kullanim igin Pozitiftoplam vaka sayisi
onaylanmamistir. Patoloji — P
7. NSCLC FFPE FNA hiicre bloklari, bu yontem tablosunda agiklanan analitik yontem Timor Immiin
karsilastirmasina veya klinik sonug ¢alismalarina dahil edilmemistir. Hicreleri Hicreler
8. Bu tayin her cihaz lizerinde kayitl olmayabilir. Daha fazla bilgi icin lutfen yerel Gliyoblastom (Serebrum) 01 11
Roche temS|IC|T|zle |Iet|.§|me ge(.;m. Menenjiyor (Serebrum) o o
PERFORMANS OZELLIKLERI Ependimom (Serebrum) on 17
ANALITIK PERFORMANS Oligodendrogliyom (Serebrum) o/ o/
lli-IS?;s::ri%/ie;,ir:spesiﬁte ve kesinlikle ilgili boyama testleri yurtitilmustir ve sonuglari asagida Serbz adenokarsinom (Yumurtalik) o ”
Hassasiyet ve Spesifite Adenokarsinom (Yumurtalik) 17 on
Cesitli normal dokular igeren diziler VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile boyanmis ve Noroendokrin neoplazma (Pankreas) 0N 0N
Tablo 9 iginde listelendigi izere membrandz PD-L1 boyamasinin varligi bakimindan Adenokarsi Pank 01 "
degerlendirilmistir. Sitoplazmik boyama veya immiin hiicre boyamasi gibi ilave boyamalar enokarsinom (Pankreas)
da belirtimistir (bkz. Tablo 9 dipnotu). Seminom (Testis) 0/1 01
Ayrica, bir neoplastik doku dizisi Tablo 10 i¢inde agiklandigi sekilde VENTANA PD-L1 . ; :
(SP263) Assay ile timér hiicresi ve immin hiicre boyamas! bakimindan Embriyonal karsinom (Testis) ort ort
degerlendirilmistir. Mediller karsinom (Tiroit) 0N 0N
Tablo 9. VENTANA .PD-L1 .(SP26.3).Assay hassasiyeti/spesifitesi, FFPE normal Papiller karsinom (Tiroit) n oM
dokularin test edilmesiyle belirlenmistir. -
— — In situ duktal karsinom (Meme) oM 1N
Dok Pozitiftoplam Dok Pozitif/toplam -
Sl vaka sayisi Okt vaka sayisi Invaziv duktal karsinom (Meme) 0/2 0/2
Serebrum 0/3 Miyeloid (kemik 0/4 B hiicreli lenfoma; NOS (Dalak) 0/ 1M
ligi) Kiligiik hiicreli karsinom (Akciger) 117 117
Serebellum 013 Akciger b 03 Skuaméz hiicreli karsinom (Akciger) 117 117
Adrenal bez @ 013 Kalp 013 Adenokarsinom (Akciger) 01 01
Yumurtalik 0/3 Ozofagus ab 113 Néroendokrin karsinom (Ozofagus) 0N VAl
Pankreas @ 0/3 Mide ab 0/3 Adenokarsinom (Ozofagus) on on
Paratiroit bezi 0/4 ince bagirsak b 0/3 Taslh yiizik hicreli karsinom (Mide) on on
Hipofiz bezi b 0/3 Kolon b 0/3 Adenokarsinom (ince Bagirsak) 0N VAl
Testis 03 Karaciger 03 Stromal sarkom (Ince Bagirsak) on on
Tiroit ab 03 Tiikiiriik bezi b 03 Adenokarsinom (Kolon) on 11
2024-07-01 4115 1015350TR Rev E
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Lotlar Arasi Tekrarlanabilirlik — Plasenta Dokusu Kontroli

Pozitifitoplam vaka sayisi

i Y -.. Kontrol dokusu igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay'in lotlar aras! tekrarlanabilirligi, ¢
Patoloji Tiimér immiin
Hiicreleri Hiicrel VENTANA PD-L1 (SP263) antikor lotu kullanilarak 12 adet benzersiz insan plasenta
ucrefert ucreter dokusu numunesi iizerinde degerlendirilmistir. Antikor lotlari arasi genel uyum yiizdesi
Gastrointestinal stromal tlimér (GIST) (Kolon) 01 0/1 orani %98.8 olmustur.
Adenokarsinom (Rektum) 0/1 01 KUGUK HUCRELI OLMAYAN AKCIGER KANSERINDE ANALITIK
- — PERFORMANS
Gastrointestinal stromal timér (GIST) (Rektum) 0/1 0/1
Foaloselllor kars p—— o o Hassasiyet - NSCLC Dokusu
epatoseldler karsinom (Karaciger) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay hassasiyeti, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay iretim
Hepatoblastom (Karaciger) 0/1 0/1 lotlari kullanilarak 733 benzersiz NSCLC numune vakasi Uzerinde test edilmistir. PD-L1
Berrak hiicreli karsinom (Bobrek) 01 01 elfspresyopunun degerlendirmesi, %0-100 araliginda timér hlicresi boyamasi
gostermistir.
Adenokarsinom (Prostat) 012 012 Tekrar Edilebilirlik ve Ara Kesinlik - NSCLC Dokusu
Leyomiyom (Rahim) 01 01 VENTANA PD-L1 (SP263) Assay tekrarlanabilirlik ve ara kesinligi, 24 benzersiz insan
Adenokarsinom (Rahim) 0 01 NSCLC v_akaS|_r_1|n poyanm?5| ile th|\(|ew DAB IHC Detection Kit ile birlikte BenchMark
ULTRA cihazi lizerinde degerlendirilmistir.
Berrak hiicreli karsinom (Rahim) 111 0/1 Giin igi tekrar edilebilirlik igin, NSCLC numunelerinin her birinden 5 kopya slayt, bir giin
Skuaméz hiicreli karsinom (Rahim boynu) 02 212 iginde tek bir BenchMark ULTRA cihazi tizerinde boyanmistir.

- - — Giinler arasi kesinlik igin NSCLC numunelerinin her birinden 2 kopya slayt, en az
Embriyonal rabdomiyosarkom (Cizgili kas) 0/1 on 20 gunlUk bir siire iginde, birbirini izlemeyen 5 giin boyunca tek bir BenchMark ULTRA
Melanom (Rektum) 01 0N cihazi Uizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile boyanmistir.

Bazal hiicreli karsinom (Deri) oA oA Cihazlar arasi kesinlik testi i¢in, NSCLC numunelerinin her biri, i¢ BenchMark ULTRA, U¢

BenchMark XT ve (i¢ BenchMark GX cihazi iizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
Skuaméz hiicreli karsinom (Deri) 0/1 0/1 boyanmistir. Tim slaytlar korlenmis, randomize edilmis ve VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7 iginde verilmistir) kullanilarak degerlendirilmistir.

Norofibrom (Sirt) o i Sonuglarin bir ézeti Tablo 11'de yer almaktadir.
Néroblastom (Retroperiton) 01 01 Tablo 11. Ayri NSCLC doku numuneleri izerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
Mezotelyom (Karin boslugu) oM oM urtintiniin tekrar edilebilirlik ve ara kesinlik ¢alismasi — BenchMark ULTRA, BenchMark XT
ve BenchMark GX.
B hiicreli Lenfoma; NOS (Mediyastin) 1M 11 Y
Hodgkin lenfoma (Lenf digimu) 17 17 Ekspresyon =l =i Sl il
— — Sevivesi Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon
B hiicreli Lenfoma; NOS (Lenf diiglima) 1M 1M Yy
& hivik hiterali ; Tekrar Genel Uyum | Genel Uyum | GenelUyum | Genel Uyum
Anaplastik biytk hiicreli lenf Pel 17 17
boglage) o (Pelvis EdilebilirlikiKesi | Yizdesi Yiizdesi Yiizdesi Yiizdesi
nlik (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl) (%95 Cl)
Leyomiyosarkom (Mesane) 0/1 0/1 Giln igi Tekrar
- oL %100.0 %99.2 %98.3 %100.0
Osteosarkom (Kernik) ort " 'f)‘l’r"esg'f“:‘ng:;‘ (96.9-100.0)° | (95.4-999) | (9419957 | (96.9-100.0)"
ig hiicreli rabdomiyosarkom (Retroperiton) 0/ 0/ gunie
Leyomiyosarkom (Diiz kas) 01 01 Gukl'::zirnz:irIfS|
Urotelyal karsinom (Mesane) 1M 1M (birbirini (980/211-?8(.)00)* (950/"2?;991)* (gé/f_ 356)* (9?1010 (')%)*
izlemeyen ' ' o T '
5 giin)
Tekrar Edilebilirlik ve Ara Kesinlik — Plasenta Dokusu Kontrolu Dlatform Ici
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay'in insan plasenta dokusu igin tekrar edilebilirligi ve ara kesinlik (g %100 %96.5 %95.2 %97.2
kesinligi, OptiView DAB IHC Detection Kit ile birlikte BenchMark ULTRA cihazinda Benchmark (99.4-100.0)* | (94.7-97.6)* (93.3-966) | (94.6-99.2*
degderlendirilmigtir. ULTRA cihazi)
Giin igi tekrar edilebilirlik icin, 8 benzersiz plasenta numunesinin her birinden 5 kopya —
slayt, bir giin iginde tek bir BenchMark ULTRA cihazi tizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Platform igi
Assay ile boyanmistir kesinlik (3 %100.0 %100.0 %100.0 %100.0
. N . - . Benchmark XT | (94.0-100.0)* | (94.0-100.0)* | (94.0-100.0)* | (94.0-100.0)*
Giinler arasi kesinlik igin, 8 benzersiz plasenta numunesinin her birinden 2 kopya slayt, en cihazi)
az 20 gunlUk bir stire icinde, birbirini izlemeyen 5 giin boyunca tek bir BenchMark ULTRA
cihazi lizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile boyanmistir. Platform igi
Cihazlar aras kesinlik igin, 12 benzersiz plasenta numunesinin her biri, iic BenchMark kesinlik (3 %100.0 . %100.0 . %100.0 . %100.0 .
ULTRA cihazi iizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile boyanmigtrr. Benchmark GX | (94.0-100.0)" | (94.0-100.0)" | (94.0-100.0)" | (94.0-100.0)
Tim slaytlar, plasenta kontrol dokusu igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay puanlama cihazi)
kilavuzu (Tablo 6 iginde verilmistir) kullanilarak degerlendirilmistir. * 2 tarafli %95 gtiven araliklari (Cl) Wilson Puan yontemi kullanilarak hesaplanmistir.
Giin ici, guinler arasi ve cihazlar aras! tekrarlanabilirlik igin genel uyum ylizdesi sirasiyla ** 2 tarafli %95 glven araliklari (Cl), 2000 bootstrap dmeginden yiizdelik bootstrap
%100, %100 ve %98.8 olmustur. yontemi kullanilarak hesaplanmistir
2024-07-01 57115 1015350TR Rev E
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Lotlar Arasi Tekrarlanabilirlik - NSCLC Dokusu

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay lotlar arasi tekrarlanabilirligi, ic VENTANA PD-L1
(SP263) Assay lotunun 24 benzersiz NSCLC vakasi i¢in OptiView DAB IHC Detection Kit
kullanilarak BenchMark ULTRA cihazlari izerinde test edilmesi yoluyla belirlenmistir. Tim

sonuglar, ¢alisma kohortundan benzersiz vakalar igin okuyucular arasi ve okuyucu igi
kesinlik oranlarini yansitmaktadir.

Tablo 14. Ayri NSCLC doku numuneleri iizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
okuyucular arasi ve okuyucu ici kesinlik galismasinin ozeti.

vakalar, i¢ VENTANA PD-L1 (SP263) antikoru lotunun her biri ile boyanmistir. Slaytlar,
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7 iginde verilmistir)
kullanilarak belirlenen sekilde, PD-L1 ekspresyonunun degerlendirilmesi dncesinde
kérlenmis ve randomize edilmistir. Sonuglar, Tablo 12 iginde her bir ekspresyon seviyesi
icin genel uyum ylizdesi, pozitif uyum yiizdesi ve negatif uyum yiizdesi oranlari olarak

bildirilmistir.
Tablo 12. Ayri NSCLC doku numuneleri icin lotlar aras! tekrarlanabilirflik uyum oranlari.
Pozitif Negatif Genel
Lotlar Arasi Yiizde Yiizde Yiizde
Tekrarlanabilirlik Uyum Uyum Uyum
(%95 CI) (%95 Cl) (%95 Cl)
Lotlar arasi Ug %100 %100 %100

karsilagtirmanin ortalamasi
> %1 Ekspresyon

(99.0-100.0)*

(98.6-100.0)*

(99.4-100.0)*

Lotlar arasi U¢

= %50 Ekspresyon

%94.4 %98.5 %96.5
O Earonon | (149657 | (9649037 | (047978
Lotlar arasi U¢ 0
%97.5 %93.8 %95.2
karsilastirmanin ortalamasi " " "
s 02 10 Exsprosyon (94.7-98.9) (91.0-95.8) (93.3-96.6)
Lotlar arasi lg 0
%96.9 %97.5 %97.2
karsilagtirmanin ortalamasi (91999.7)* (94.9-99 5 (94.4-99.1)

* 2 tarafli %95 given araliklari (Cl) Wilson Puan yontemi kullanilarak hesaplanmisgtir.
** 2 tarafli %95 gliven araliklari (Cl), 2000 bootstrap dmeginden ylizdelik bootstrap

y6ntemi kullanilarak hesaplal

Platformlar Arasi Uyum

nmigtir.

Dort endikasyon, 10 NSCLC vakasi, 10 SCCHN vakasi, 10 rotelyal vaka, 10 melanom

Ortalama Ortalama Genel Uyum
Okuyucu Kesinligi Pozitif Uyum | Negatif Uyum Yiizdesi
(%95 CI)y* (%95 CI)y* (%95 CI)*
Okuyucular Arasi Kesinlik Ug 0
%94.3 %92.6 %93.5
okuyucunun ortalamasi
> %1 Ekspresyon (90.5-97.4) (87.8-96.5) (89.9-97.1)
Okuyucular Arast Kesinlik Ug %947 %047 %94.7
okuyucunun ortalamasi y y y
> %5 Ekspresyon (90.7-97.8) (90.6-97.7) (91.1-97.7)
Okuyucular Arast Kesinlik Ug 0
%93.0 %94.0 %93.5
okuyucunun ortalamasi
> %10 Ekspresyon (88.4-96.6) (90.0-97.1) (89.5-97.0)
Okuyucular Arast Kesinlik Ug %946 %95.0 %94.8
okuyucunun ortalamasi g y '
> %50 Ekspresyon (90.6-97.8) (91.1-97.9) (91.2:97.8)
Okuyucu Igi Kesinlik Ug " 0
96.7 %95.6 %96.2
okuyucunun ortalamasi °
> %1 Ekspresyon (94.7-98.3) (92.9-97.8) (94.1-98.0)
Oii(uyucu igi Kesilnlik Ug %95.8 %96.0 %95.9
okuyucunun ortalamasi o o "y
> %5 Ekspresyon (92.7-98.2) (93.2-98.3) (93.3-98.2)
Okuyucu igi Kesinlik Ug " .
97.7 %98.1 %97.9
okuyucunun ortalamasi p
> %10 Ekspresyon (95.9-99.2) (96.4-99.4) (96.2-99.4)
O&(uyucu igi Kesilnlik Ug %972 %973 %972
okuyucunun ortalamasi o o o
> %50 Ekspresyon (95.2-98.8) (95.2-98.9) (95.4-98.8)

* 2 tarafli %95 glven araliklari (Cl), 2000 bootstrap dmeginden yiizdelik bootstrap

vakasli ve 11 plasenta vakasindan olugan bir platformlar arasi ¢alisma gerceklestirilmistir.
Bu calisma igin, daha énce yriitiilen ara kesinlik ¢alismalarindaki slaytlar yeniden
degerlendirilmistir. Boyama tutarliligi, Benchmark ULTRA platformunda boyanan ilgili
referans orneklerle XT ve GX platformlarindan her birinden gesitli doku tiplerinin tlimor
hiicrelerindeki PD-L1 ylizde boyamasinin yani sira uyum boyama yogunlugunun
degerlendiriimesiyle toplu olarak degerlendirilmistir. Sonuglar i¢in Tablo 13'e bakin.

Tablo 13. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay platformlar arasi uyumu

Genel Uyum Yiizdesi

Analiz Edilen Gozlem (%95 CI)

PD-L1 Ekspresyon 99.7 (99.1-100.0)2

BenchMark ULTRA: Seviyesi
BenchMark XT
PL-L1 Boyama Yodunlugu | 100.0 (98.5-10-0.0)0
PD-L1 Ekspresyon
BenchMark ULTRA: Seviyesi 994 (98.4-100.0)°
BenchMark GX

PL-L1 Boyama Yogunlugu | 98.4 (95.9-99.4)b

a: 2 tarafli %95 giiven araliklari (Cl), 2000 bootstrap émeginden yiizdelik bootstrap
yontemi kullanilarak hesaplanmigtir

b: 2 tarafli %95 gtiven araliklari (Cl) Wilson Puan ydntemi kullanilarak hesaplanmigtir

Okuyucu Kesinlik Galismalari - NSCLC Dokusu

Okuyucular arasi ve okuyucu ici kesinligi degerlendirmek igin U¢ patolog minimum

110 benzersiz vakay degerlendirmistir. Vakalar, Tablo 7 iginde verilen VENTANA PD-L1
(SP263) Assay puanlama algoritmasina uygun olarak PD-L1 [HC boyamasi
degerlendirmesi 6ncesinde korlenmis ve randomize edilmistir. Tablo 14 iginde verilen

2024-07-01
FT0700-410v

6/15

yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

BenchMark ULTRA Cihazinda Laboratuvarlar Arasi Tekrarlanabilirlik
Calismasi - NSCLC Dokusu

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirlik ¢alismasi, tig
harici laboratuvarda 20 giinluk bir stre iginde birbirini izlemeyen 5 glin boyunca calisilan
28 doku numunesi kullanilarak, NSCLC vakalarinda PD-L1 ekspresyonunun
belirlenmesinde tayinin tekrarlanabilirligini gdstermek amaciyla gerceklestirilmistir.
Numuneler kérlenmis, randomize edilmis ve alti okuyucu (2 okuyucu/tesis) tarafindan
degerlendirilmistir. Sonuglar igin Tablo 15'e bakin.
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Tablo 15. Laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirlik: Ayrt NSCLC doku numuneleri (izerinde
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay uyum oranlari.

Tablo 16. PD-L1 Durumunun %1 ve %50 Kesme Noktalarinda BenchMark ULTRA PLUS
ile BenchMark ULTRA Arasindaki Havuzlanan Uyumu.

Pozitif Negatif Genel

Laboratuvarlar Arasi Yiizde Yiizde Yiizde
Tekrarlanabilirlik Uyum (%95 Uyum (%95 Uyum (%95

Cl)* Cl)* Cl)*

Tim Vakalarda %99.5 %100.0 %99.8
= %1 Ekspresyon (98.6-100.0) (99.1-100.0) (99.3-100.0)

Tiim Vakalarda %89.2 %93.7 %91.4
= %>5 Ekspresyon (85.9-91.9) (90.9-95.7) (89.3-93.2)

Tim Vakalarda %95.4 %94.0 %94.6
= %10 Ekspresyon (92.6-97.2) (91.6-95.8) (92.8-95.9)

Tim Vakalarda %94.3 %90.1 %92.2
= %50 Ekspresyon (90.2-98.1) (85.1-94.7) (89.0-95.2)

*Not: %95 Cl = Glven araligi

PPA/NPA/OPA igin %95 Cl degerleri, %100 olan uyumlar igin Wilson Puan yéntemi
kullanilarak veya %100'den daha az olan uyumlar igin 2000 bootstrap drneginden
yuzdelik bootstrap yontemi kullanilarak hesaplanmigtir.

BenchMark ULTRA PLUS ve BenchMark ULTRA Cihazlarinda
Yontem Karsilagtirmasi Galigsmasi - NSCLC Dokusu

Amerika Birlesik Devletleri'nde yer alan ayri kurumlardan g laboratuvar, BenchMark
ULTRA PLUS cihazi ile BenchMark ULTRA cihazi arasindaki uyuma iligkin bir calismaya
katiimitir. Calismada, %1 ve %50 kesme noktalarinda VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
boyama araligini temsil eden, toplamda 196 adet ticari olarak elde edilmis,
anonimlestirilmis benzersiz NSCLC doku numunesi kullaniimistir. Doku kohortu, Roche
Tissue Diagnostics (RTD) patologlarinin konsenstis incelemesi ile belirlendidi tizere, her
bir kesme noktasi igin PD-L1 pozitif ve PD-L1 negatif vakalar arasinda dengeli bir
dagiimla értlisen 2 adet 140 vakali analiz poptilasyonu i¢ermistir. Her bir vaka icin, iki
doku slayti, RTD'de dnerilen boyama protokoll kullanilarak bir BenchMark ULTRA
cihazinda VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ve Rabbit Monoclonal Negative Control Ig ile
boyanmistir ve iki ek doku slayti, harici (i¢ laboratuvarin birinde 6nerilen boyama protokoli
kullanilarak bir BenchMark ULTRA PLUS cihazinda VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ve
Rabbit Monoclonal Negative Control Ig ile boyanmistir. Her tesiste bir BenchMark ULTRA
PLUS cihazinda yaklasik 1/3 alisma vakasi boyanmistir. Vaka slaytlari BenchMark
ULTRA veya BenchMark ULTRA PLUS cihazlarinda boyama éncesinde randomize
edilmistir. Tim BenchMark ULTRA slaytlari ve BenchMark ULTRA PLUS slaytlari,
okumalar arasinda en az iki haftalik bir arinma siiresiyle NSCLC igin VENTANA PD-L1
(SP263) Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7) kullanilarak, numune kimligine kdrlenmis
bir RTD patologu ve her bir harici laboratuvardan iki patolog tarafindan bagimsiz olarak
degerlendirilmistir. Referans cihaza (BenchMark ULTRA) kiyasla arastirma amagli cihazda
(BenchMark ULTRA PLUS) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay performans esdegerligi, %1
ve %50 kesme noktalarinda ayri ayri degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 16'da
6zetlenmistir.
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%1 Kesme Noktasi 2 BenchMark ULTRA
BenchMark ULTRA PLUS = %1 < %1 Toplam
2 %1 474 12 486
< %1 6 473 479
Toplam 480 485 965
Uyum ¢ % (n/N) (%95 Cl4)
Pozitif uyum yizdesi 98.8 (474/480) (97.5-99.8)
Negatif uyum ytizdesi 97.5 (473/485) (96.2-98.7)
Genel uyum ylizdesi 98.1 (947/965) (97.2-99.0)
%50 Kesme Noktasi b BenchMark ULTRA
BenchMark ULTRA PLUS 2 %50 < %50 Toplam
2 %50 478 21 499
< %50 5 464 469
Toplam 483 485 968
Uyum¢ % (n/N) (%95 Cl9)
Pozitif uyum yiizdesi 99.0 (478/483) (97.5-100.0)
Negatif uyum yiizdesi 95.7 (464/485) (93.4-97.9)
Genel uyum yiizdesi 97.3 (942/968) (96.0-98.6)

a n =965 degerlendirilebilir gézlem
b n =968 degerlendirilebilir gdzlem
¢ Havuzlanan uyum, tim vakalari ve okuyuculari havuzlar.

d %95 Cl = Giiven aralij. Iki tarafli %95 Cl degerleri, diagnostik skor grubuna gére
siniflandinimis (pozitif, negatif, sinirda poxzitif, sinirda negatif) 2000 kopya ile yiizdelik
bootstrap ydntemi kullanilarak hesaplanmistir.

BenchMark ULTRA PLUS Cihazinda Laboratuvarlar Arasi
Tekrarlanabilirlik Caligmasi - NSCLC Dokusu

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay boyamasi igin laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirlik
calismasi, BenchMark ULTRA PLUS cihazlarinda, %1 ve %50 kesme noktalarinda
NSCLC dokusu numunelerinde PD-L1 ekspresyonunun belirlenmesinde tayinin
tekrarlanabilirliginin gosterilmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Calismada, PD-L1
ekspresyonu araligina sahip, ticari olarak elde edilmis otuz sekiz benzersiz NSCLC
numunesi kullaniimistir. Doku kohortu, RTD patologlarinin konsensis incelemesi ile
belirlendidi (izere, her bir kesme noktasi igin PD-L1 pozitif ve PD-L1 negatif vakalar
arasinda dengeli bir dagiimla értiisen 2 adet 28 vakali analiz popiilasyonu igermistir. Her
bir vaka, en az 20 giinlik bir sire boyunca ardisik olmayan 5 gunin her birinde 3 harici
laboratuvarda boyanmistir. Vaka slaytlari bir BenchMark ULTRA PLUS cihazinda boyama
dncesinde randomize edilmistir. Her bir tesiste, boyanmis slaytlar, NSCLC igin VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay puanlama algoritmasi (Tablo 7) kullanilarak, numune kimligine
kérlenmis 2 patolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirilmistir. Sonuglar Tablo 17'de
Ozetlenmigtir.
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Tablo 17. BenchMark ULTRA PLUS cihazlarinda NSCLC numunelerinin VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay boyamasinin laboratuvarlar arasi tekrarlanabilirligi.

Kesme Laboratuvarlar Arasi
) b
Noktasi Tekrarlanabilirlik Uyum %'si (n/N), (%95 CI)
>01a C
2 %! Genel uyum PPA: 96.2 (404/420), (91.6-100.0)
(tesisler, ginler ve okuyucular | NpA: 100.0 (420/420), (99.1-100.0)
genelinde bir konsensiis OPA: 98.1 (824/840), (95.6-100.0)
skoruna gore)
Tesisler arasi uyum ¢ APA: 96.8 (7822/8080), (92.5-100.0)
(tesisten tesise ikili ANA: 97.0 (8462/8720), (93.0-100.0)
karsilagtirmalarin ortalamasi) | OPA: 96.9 (8142/8400), (92.9-100.0)
d
Okuyucular aras uyum APA: 97.0 (392/404), (93.2-100.0)
(her bir tesiste okuyucudan | ANA: 97.2 (424/436), (93.5-100.0)
okuyucuya ikl OPA: 97.1 (408/420), (93.6-100.0)
karsilagtirmalarin ortalamasi)
> %504 Genel uyum ¢

PPA:
NPA:
OPA:

95.9 (374/390), (93.1-98.6)
98.9 (445/450), (96.9-100.0)
97.5 (819/840), (95.8-99.0)

(tesisler, gunler ve okuyucular
genelinde bir konsensus
skoruna gore)

APA;
ANA:
OPA:

Tesisler arasi uyum d

(tesisten tesise ikili
karsilagtirmalarin ortalamasi)

94.8 (7188/7580), (91.8-98.0)
95.7 (8828/9220), (92.6-98.4)
95.3 (8008/8400), (92.2-98.2)

Okuyucular arasi uyum d
(her bir tesiste okuyucudan
okuyucuya ikili
karsilagtirmalarin ortalamasi)

APA:
ANA:
OPA:

94.5 (358/379), (91.1-97.8)
95.4 (440/461), (92.0-98.4)
95.0 (399/420), (91.7-98.1)

APA = Ortalama Poxzitif Uyum, ANA = Ortalama Negatif Uyum, PPA = Pozitif Uyum
Yizdesi, NPA = Negatif Uyum Yiizdesi, OPA = Genel Uyum Yiizdesi.

a n =840 PD-L1 slayt gdzlemi

b Not: %95 CI = Giiven araligi

C Vaka seviyesi modal PD-L1 durumuna sahip galisma sonuglarinin uyumu.

d"ikili uyum oranlari.

Not: PPA/NPA/OPA igin %95 ClI degerleri, %100 olan uyumlar icin Wilson Puan
yontemi kullanilarak veya %100'den daha az olan uyumlar igin 2000 bootstrap
oérnegdinden yiizdelik bootstrap yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

APA/ANA igin %95 Cl degderleri, %100 olan uyumlar igin dondstiriilmis Wilson Puan

yontemi kullanilarak veya %100'den daha az olan uyumlar igin 2000 bootstrap
6rneginden yiizdelik bootstrap yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

KUGUK HUCRELI OLMAYAN AKCIGER KANSERINDE KLINIK
PERFORMANS

PACIFIC Galismasinda IMFINZI (durvalumab) Klinik Performansi

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinik kullanimi, lokal olarak ilerlemis, rezektabl olmayan
NSCLC'li hastalarda plaseboya karsi IMFINZI (durvalumab) etkililigini ve giivenligini
degerlendiren bir randomize, gift kdr, plasebo kontrollli, cok merkezli galisma olan
PACIFIC Calismasinda (NCT02125461) arastirimistir. Hastalar, radyasyon tedavisi ile
birlikte en az 2 kiir kesin platin bazli kemoterapiyi tamamladiktan ve stabil hastaliga, kismi
yanita veya tam yanita sahip olduktan sonra 10 mg/kg IMFINZI (n = 476) veya 10 mg/kg
plasebo (n = 237) alacak sekilde 2:1 randomize edilmistir. Randomizasyon cinsiyete, yasa
(< 65 yas ila 65 yas) ve sigara kullanma durumuna (sigara kullanan veya kullanmayan)
gore siniflandinimistir. Hastalar, timor PD-L1 ekspresyon seviyesine bakilmaksizin
calismaya kaydedilmistir. Mimkun oldugunda, kemoradyoterapi tedavisinden dnce alinan
arsiv timor doku numuneleri retrospektif olarak VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
kullanilarak timdr hiicrelerinde PD-L1 ekspresyonu igin test edilmistir. Randomize edilen
713 hasta iginden, hastalarin %63'i PD-L1 ekspresyonunu belirlemeye yetecek kalitede
ve miktarda doku érnegi saglamistir ve %37'si bilinmeyen PD-L1 durumuna sahip
olmustur. PD-L1 ekspresyonu mevcut olan 451 hastadan %67'sinde PD-L1 ekspresyonu
= %1 ve %33'linde ise PD-L1 ekspresyonu < %1 olmustur.
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Galismanin iki primer etkililik sonlanim noktasi, Response Evaluation Criteria on Solid
Tumors Version 1.1 (Solid Ttmédrler icin Yanit Degerlendirme Kriterleri Versiyon 1.1)
(RECIST v1.1) uyarinca Korlenmis Bagimsiz Merkezi inceleme (Blinded Independent
Central Review, BICR) tarafindan degerlendirilen ilerlemesiz sagkalim (Progression Free
Survival, PFS) ve plaseboya gore IMFINZI genel sagkalimi (Overall Survival, OS)
olmustur.

Galisma, tiim randomize hastalar arasinda plasebo grubu ile karsilastirildiginda IMFINZI
ile tedavi edilen grupta PFS'de [tehlike orani (hazard ratio, HR) = 0.52 (%95 CI: 0.42,
0.65), p < 0.0001] ve OS'de [HR = 0.68 (95% ClI: 0.53, 0.87), p = 0.00251] istatistiksel
olarak anlamli bir gelisme géstermistir. Plasebo alan hastalar ile karsilastirildiginda
IMFINZI alan hastalar lehine, irk, yas, cinsiyet, sigara kullanma dykiisti, EGFR mutasyon
durumu ve histoloji dahil olmak tizere analiz edilen tlim én tanimli alt gruplarda tutarli
olarak PFS ve OS'de gelismeler gézlenmistir.

Timor PD-L1 ekspresyonu = %1, < %1 ve PD-L1 durumu belirlenemeyen (PD-L1
bilinmiyor) hastalar igin etkililigi degerlendirmek Uzere ek post-hoc kesif alt grup analizleri
gerceklestirimistir. PFS ve OS sonuglari Sekil 2 veSekil 3 icinde ézetlenir.

Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CI)
All Patients S 183/476 (38.4%) 116/237 (48.9%) 068 (0.53, 0.87)
POL1TC 2 1% i 70212 (330%) 4591 (495%) 053 (0.36,0.77)
" 5
PDLI TC < 1% 41090 (45.6%) 19558 (328%)  1.36(0.79,2.34)
PD-L1 Unknown * 72174 (41.4%) 5288 (59.1%) 0.62 (0.43, 0.89)
0.5 1.0 1.5 s.0
Sekil 2. PD-L1 ekspresyonuna gére OS Meta Analiz Diyagram.
Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CI)
All Patients i o 2141476 (45.0%) 157/237 (66.2%) 0.52 (0.42. 0.65)
PDLITC2 1% ¢ 841212 (39.6%) 50191 (64.8%) 046 (0.33, 0.64)
! [M— I
PDL1TC< 1% 49/90 (54.4%) 40/58 (69.0%) 0.73(048, 1.11)
v ——A
PD-L1 Unknown 81/174 (46.6%)  58/88 (65.9%) 0.59(0.42,0.83)
0.4 o 0 1.0

$Sekil 3. PD-L1 ekspresyonuna gore PFS Meta Analiz Diyagrami.

KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 ve KEYNOTE-010 Galismalarinda
KEYTRUDA (pembrolizumab) Klinik Performansi

KEYNOTE-024 Klinik Galima Sonuglar

KEYTRUDA (pembrolizumab) giivenligi ve etkililigi, EGFR veya ALK genomik tlimér
aberasyonlari olmayan, daha 6nce tedavi gérmemis, metastatik NSCLC tedavisi igin gok
merkezli ve kontrollli bir galisma olan KEYNOTE-024 (NCT02142738) galismasinda
degerlendirilmistir. PD-L1 IHC 22C3 pharmDx'e gére hastalar, = %50 Timér Orani Puani
(Tumor Proportion Score, TPS) ile PD-L1 ekspresyonuna sahip olmustur.? Hastalar, 3
haftada bir 200 mg dozunda KEYTRUDA (n = 154) veya arastirmacinin segtigi platin
iceren kemoterapi (n = 151; pemetreksed+karboplatin, pemetreksed+sisplatin,
gemsitabin+sisplatin, gemsitabin+karboplatin veya paklitaksel+karboplatin dahil. Skuaméz
olmayan hastalar pemetreksed tedavisi alabilirler) almak iizere randomize (1:1) edilmistir.
Galismanin primer etkililik sonlanim noktasi, RECIST v1.1 kullanilarak kérlenmis bagimsiz
merkezi inceleme (Blinded Independent Central Review, BICR) tarafindan degerlendirilen
ilerlemesiz sagkalimdir (Progression-free Survival, PFS). Ikincil etkililik sonucu dlgiitleri,
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RECIST v1.1 kullanilarak BICR tarafindan degerlendirilen genel sagkalim (General
Survival, OS) ve objektif yanit orani (Objective Response Rate, ORR) olmustur. Calisma,
kemoterapiye gore KEYTRUDA igin randomize edilmis hastalarin PFS ve OS'deki
istatistiksel olarak anlamli iyilesmesini gdstermistir. Tedavi amagli (Intent to Treat, ITT)
popiilasyonun tiimd igin kilit etkililik dlgttlerinin 6zeti igin Tablo 18'e bakin. PFS ve ORR
sonuglari, 11 aylik bir medyan takipteki bir ara analizden bildirilmistir. OS sonuglari,

25 aylik bir medyan takipteki son analizden bildirilmistir.

Tablo 18. KEYNOTE-024 etkililik sonuglari.

IHC 22C3 pharmDxTM Kitine dayali olarak TPS = %50 ile PD-L1 eksprese eden
timérlere sahip olmusgtur.

Galismanin primer etkililik sonlanim noktasi OS olmustur. ikincil etkililik sonucu dlgiitleri,
PFS ve ORR (RECIST v1.1 kullanilarak BICR tarafindan degerlendirilmistir) olmustur.
Galisma, kemoterapiye gore KEYTRUDA monoterapisi igin randomize edilmis TPS = %1
olan PD-L1 ekspresyonlu tiimérleri olan hastalarda OS'de (HR 0.82; %95 CI 0.71, son
analizde 0.93) ve kemoterapiye gére KEYTRUDA monoterapisi icin randomize edilmis
TPS 2= %50 olan PD-L1 ekspresyonlu tlimdrleri olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli

KEYTRUDA bir iyilesme gdstermistir. Tablo 19, 15.4 aylik bir medyan takipte gerceklestirilen son
X . analizde TPS = %50 popiilasyonu igin kilit etkililik dlttlerini 6zetler.
Sonlanim Noktasi 3 haftada bir Kemoterapi Tablo 19. KEYNOTE-042 Etkillik sonuglar (PD-L1 TPS > %50
zoomg n=151 . ililik sonuglari ( = %50).
n =154 Sonlanim Noktasi KEYTRUDA Kemoterapi
PFS* 3 haftada bir 200 mg n=300
n=299
Olay gériilen hasta sayisi (%) 73 (%A4T) 116 (%77) 0s
Tehlike orani @ (%95 CI) 0.50 (0.37, 0.68) — Olay gbriilen 180 (%60) 220 (%73)
0,
b Degerd <0.001 _ hasta sayisi (%)
— Tehlike orani 0.70 (0.58, 0.86)
Ay cinsinden medyan (%95 Cl) 10.3 (6.7, Yok) 6.0(42,6.2) (%95 Cl)
Olay goriilen hasta sayisi (%) 73 (%47) 96 (%64) Ay cinsinden medyan 20.0 (15.9,24.2) 12.2 (104, 14.6)
%95 Cl
Tehlike orani @ (%95 Cl) 0.63 (0.47,0.86) — (e )
PFS
p Degerib 0.0024a — —
00 12 Olay goriilen 238 (%80) 250 (%83)
inai o : - hasta sayisi (%)
Ay cinsinden medyan (%95 Cl) (183, NA) (98, 19.0) .
Tehlike orani 0.84(0.70, 1.01)
Objektif Yanit Oranr* (%95 CI) @
%ORR (%95 Cl) %45 (37, 53) %28 (21, 36) Ay cinsinden medyan 6.5(5.9,8.5) 6.4(6.2,7.2)
- (%95 Cl)
Tam Yanit %'si %4 %1
Objektif yanit orani
Kismi Yanit %'si %41 %27
%ORR %39 (34, 45) %32 (27, 38)
Yanit Siiresi (%95 Cl)
isilmedi T t %'si %1 %0.3
Ay cinsinden medyan (aralik) 1E£|§5|I+r11ed| (1.9+, 62-31+ (26r am yanit 7o'si o o
54) (2.1+ 12.64) Kismi yanit %'si %38 %32
> 6 ay siireyle % %88 d %59 © Yanit siiresi ¢
Cl = Glven Araligi Ay cinsinden medyan (aralik) 220 10.8
*RECIST v1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir (2.1+,36.5+) (1.8+,304+)
a Siniflandinimig Cox'a gére tehlike orani (kemoterapiye kiyasla KEYTRUDA) orantili =18 ay %57 %34
tehlike modeli sireyle %

b Siniflandirimig log sira testine gore

¢ Dogrulanmig tam veya kismi yanit olarak en iyi genel yaniti veren hastalara gore
d Kaplan-Meier tahminlerine gére; 6 ay veya daha uzun yaniti olan 43 hastayi igerir
€ Kaplan-Meier tahminlerine gore; 6 ay veya daha uzun yanti olan 16 hastay! igerir
NA = yok

KEYNOTE-042 Klinik Galisma Sonuglar

KEYTRUDA guvenligi ve etkililigi, daha 6nce tedavi edilmemis, lokal olarak ilerlemis veya
metastatik NSCLC tedavisi igin cok merkezli ve kontrollii bir galisma olan KEYNOTE-042
(NCT02220894) calismasinda da degerlendirilmistir. Calisma tasarimi, hastalarda PD-L1
IHC 22C3 pharmDxTM Kite dayali olarak = %1 TPS ile PD-L1 ekspresyonu olmasi
istisnasiyla KEYNOTE-024 ile benzerdir. Hastalar, 3 haftada bir 200 mg dozunda
KEYTRUDA (n = 637) veya arastirmacinin segtigi platin iceren kemoterapi (n = 637;
pemetreksed bakimi, pemetreksed+karboplatin veya paklitaksel+karboplatin dahil) almak
lizere randomize (1:1) edilmigtir. KEYNOTE-042'deki 1274 hastadan 599'u (%47), PD-L1
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a Siniflandirimig Cox'a gére tehlike orani (kemoterapiye kiyasla KEYTRUDA) orantili
tehlike modeli

b Cok katli log sira testine gore
¢ Dogrulanmis tam veya kismi yanit olarak en iyi objektif yaniti veren hastalara gore

KEYNOTE-010 Klinik Galigma Sonuglan

KEYTRUDA givenligi ve etkililigi, daha dnce platin igeren kemoterapi ile tedavi edilmis
ilerlemis NSCLC hastalarinda yurttilen ok merkezli, agik etiketli, randomize bir klinik
caligma olan KEYNOTE-010 (NCT01905657) calismasinda arastirimigtir.’0 PD-L1 IHC
22C3 pharmDx klinik calisma tayini versiyonuna gére hastalarin = %1 TPS ile PD-L1
ekspresyonu olmustur. EGFR aktivasyon mutasyonu veya ALK translokasyonu olan
hastalarda da KEYTRUDA almadan énce bu mutasyonlara yonelik onayli tedavide
hastalik ilerlemesi gériiimustir. Hastalar, hastalik ilerleyene veya kabul edilemez seviyede
toksisite gorilene dek 3 haftada bir 2 (n = 344) veya 10 mg/kg (n = 346) KEYTRUDA dozu
veya 3 haftada bir 75 mg/m2 dosetaksel dozu (n = 343) almak {izere randomize (1:1:1)
edilmistir. Primer etkililik sonlanim noktalari, RECIST v1.1 kullanilarak BICR tarafindan
degerlendirilen OS ve PFS olmustur.
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Calismada toplam 1033 NSCLC hastasi klinik galisma tayinine gére randomize edilmistir.
529 hastadan arsivlenmis klinik galisma 6rnekleri PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ile
retrospektif olarak test edilmistir. Bunlar iginden, 94 hastadan alinan numunede PD-L1
ekspresyonu < %1, 413 hastadan alinan numunede PD-L1 ekspresyonu = %1 ve

163 hastadan alinan numunede PD-L1 ekspresyonu = %50'dir.

Klinik calisma tayini ile PD-L1 IHC 22C3 pharmDx arasindaki negatif ve pozitif uyum
ylizdesi su sekilde olmustur: %1 esiginde NPA= %94.5 (%91.4-%96.6); PPA=%80.0
(%76.9-%82.8) ve %50 esiginde NPA=%98.3 (%97.1-%99.0); PPA=%73.2 (%67.9-
%77.9).

KEYTRUDA, PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ile belirlendigi tizere TPS = %50 alt grubundaki
hastalarda iyilestirilen PD-L1 ekspresyonu (TPS = %1) ile NSCLC hastalarinda uzun stireli
klinik fayda gostermistir. Faydanin biytikligu genel klinik galismadakine benzerdir.
Tablo 20, CTA ile PD-L1 ekspresyonu (TPS = %1) olan genel popiilasyondaki ve PD-L1
IHC 22C3 pharmDx ile PD-L1 ekspresyonu (TPS = %1) olan hastalar arasindaki kilit
etkililik dlitlerini 6zetler. Etkililik sonuglar 2 mg/kg ve 10 mg/kg KEYTRUDA kollari igin
benzer olmustur. Hassasiyet analizleri, tehlike orani analizlerinin PD-L1 IHC 22C3
pharmDx uyarinca PD-L1 ekspresyonu olan (TPS = %1) ancak klinik galisma tayinine
gore PD-L1 ekspresyonu olmayabilecek (TPS < %1) hastalardan kaynaklanan eksik
verilerin potansiyel etkisini degerlendirmek igin givenilir oldugunu gdstermistir.

Tablo 20. KEYNOTE-010 etkililik sonuglari: Genel klinik galisma ve PD-L1 IHC 22C3
pharmDx pozitif hastalar: PD-L1 TPS = %/1.

S KEYTRUDA KEYTRUDA Dosetaksel
Noktas! 2mglkg bw 10 mglkg bw 75 mgim?
3 haftada bir 3 haftada bir 3 haftada bir

Cl = Glven Araligi

* Siniflandinimis Cox'a gére tehlike orani (dosetaksele kiyasla KEYTRUDA) orantili
tehlike modeli

a Siniflandirilmis log sira testine gére

b RECIST v1.1 kullanilarak BICR ile degerlendirilmistir

KEYNOTE-024, KEYNOTE-042 ve KEYNOTE-010 PD-L1 pozitif NSCLC
Popiilasyonlari icin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Klinik Performansi -
Yayinlanmig Analitik Yontem Kargilagtirmasi ve In Silico Képriileme Analizi
KEYNOTE-010, KEYNOTE-024 ve KEYNOTE-042 galismalari igin taramasi yapilan
hastalardan elde edilen doku érnekleri, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile test edilmeye
uygun degildir. Bu nedenle, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinik performansi
yayinlanmig bir analitik performans ¢alismasi ve retrospektif in silico koprileme
calismalari araciliglyla dolayli olarak degerlendirilmistir.

Yayinlanmig Analitik Performans Galigmasi

Dosetaksel AstraZeneca tarafindan gerceklestirilen bir yontem karsilastirma galismasi VENTANA PD-
Sonlanim KEYTRUDA KEYTRUDA 2 L1 (SP263) Assay ile PD-L1 IHC 22C3 pharmDx (KEYTRUDA klinik ¢calismalarinda
Noktasi 2 mglkg bw 10 mg/kg bw 75 mg/m A - 1"
3 haftada bir 3 haftada bir 3 haftada bir kullaniimigtir) yontemlerini kargilagtirmigtir.
PD-L1 ekspresyonunun dinamik araligini temsil eden ticari olarak elde edilmis yaklasik
3 3 3 500 NSCLC biyopsi numunesi, tek bir merkezi laboratuvarda BenchMark ULTRA cihazi
g S g S g N iizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ve Autostainer Link 48 iizerinde PD-L1 IHC
z Q . z L z Q . 22C3 pharmDx ile boyanmistir. Boyanan slaytiar hem VENTANA hem de Dako PD-L1
=4 = % >4 = % < = % tayinleri konusunda egitim almig bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Bu yontem
= g § = 5' E = 5' E karsilastirmasindan elde edilen PD-L1 ekspresyonu verileri, daha sonra %1 ve %50
4 o o 2 oo X o o esiklerinde PPA ve NPA degerlerini hesaplamak icin Ventana ile analiz edilmistir.
Hasta Sayisi 344 140 346 142 343 131 Galismanin primer sonlanim noktasi, referans olarak PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
0s kullanilmasiyla, PPA ve NPA icin %85 veya daha yliksek olan bir nokta tahmini olmustur.
PPA ve NPA degerleri, her iki ekspresyon esiginde > %90 olmustur (bkz. Tablo 21).
Olim (%) 284 109 264 106 295 111 Tablo 21. Yontem Karsilastirmasi: VENTANA PD-L1 (SP263) Assay - PD-L1 IHC 22C3
(%83) (%78) (%76) (%75) (%86) | (%85) pharmDx igin uyum oranlari.
Tehlike Orani* | 0.77 0.61 0.61 0.57 %1 Esigi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
(%95 Cl) (0.66, (0.46, (0.52, (0.43, — — — -
0.91) 0.81) 0.73) 0.76) VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Pozitif Negatif Toplam
pDegeria | 0.00128 | <0.001 | <0.001 | <0001 | — - Pozitf 2% 2 21
Ay cinsinden | 10.4 125 132 123 | 84 76 Negafif 24 199 223
medyan (%95 | (9.5, (10.0, (11.2, 94, (7.6, (5.8, Toplam 280 220 500
Cl) 11.9) 17.1) 16.7) 20.5) 9.5) 9.6)
: n/N % (%95 Cl)
PFS Pozitif uyum ylzdesi 256/280 914 (87.6-94.2)
305 118 292 121 314 118
0 . .
Olay (%) (%89) (%84) (%84) (%85) (%92) (%90) Negatif uyum ylizdesi 199/220 90.5 (85.8-93.7)
Tefiike Oranr 0.88 0.62 0.75 0.75 Genel uyum yizdesi 455/500 91.0 (88.2-93.2)
0 (0.75, (0.47, (0.63, (0.57, — — %50 Esigi PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
(%95 Cl) 104 |08 |08y |09
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Pozitif Negatif Toplam
p Degeri @ 0.065 <0.001 | <0.001 | 0.01776 | — — Pozit " 2 133
Ay cinsinden 39341, | 5241, | 40027, 40 4.1 4.0 Negatif 10 357 367
medyan 41) 63) 45) (2.2, (3.8, (2.3,
(%95 Cl) : ‘ : 438) 4.5) 43) Toplam 121 379 500
Genel yanit orani (ORR) b niN % (%95 Cl)
%ORR %20 %27 %21 %23 %9 %5 Pozitif uyum yiizdesi 111121 91.7 (85.5-95.4)
(%95 Cl) (16,25 [ (20.35) | (17.26) | (17.31) | 6.19) | 2.11) Negatif uyum yiizdesi 357/379 94.2 (91.4-96.1)
Genel uyum yiizdesi 468/500 93.6 (91.1-95.4)
Cl = Glven Araligi
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in Silico Kopriileme Analizi

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile ikinci basamak (2L) ortaminda PD-L1 = %1 NSCLC
hastalarinda (KEYNOTE-010) ve birinci basamak (1L) ortaminda PD-L1 = %50 NSCLC
hastalarinda (KEYNOTE-024 ve KEYNOTE-042) KEYTRUDA etkililigini daha fazla
degerlendirmek igin in silico kdpriileme calismalari gergeklestirilmistir.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile PD-L1 IHC 22C3 pharmDx arasindaki analitik uyumu
degerlendiren 850 NSCLC 6meklerinin ticari kohortunu i¢eren Roche sponsorlu bir yéntem
karsilastirma calismasindan elde edilen veriler, PD-L1 SP263 durumunun
hesaplanmasina yonelik bir tahmin modeli gelistirmek icin kullaniimistir. PD-L1 SP263
durumu, bu U¢ ¢alismada PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ile test edilmis tim génulliler igin
hesaplanmistir. KEYTRUDA etkililigi daha sonra Li (2015) tarafindan agiklanan yontem
kullanilarak belirlenen VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile tanimlanan PD-L1 = %1
(KEYNOTE-010), PD-L1 = %50 (KEYNOTE-024 ve KEYNOTE-042) popiilasyonlarinda
degerlendirilmistir. 14 SP263+/ 22C3+ hastalarinin alt kiimesi igin etkililik dogrudan
calismalarda randomize edilen hastalardan tahmin edilmistir. SP263+/ 22C3- hastalarinin
alt kiimesi icin (calismalarda randomize edilmemis), etkililigin ayni oldugu (en iyi senaryo)
veya SP263+/22C3+ alt kiimesine gbre azalmis oldugu varsayilan (en kétii senaryoda

HR =1 varsayilmistir) bir dizi senaryo modellenmistir. SP263 segilen hastalar igin etkililik
daha sonra SP263+/22C3+ ve SP263+/ 22C3- gruplarinin Li (2015) belgesinde
agiklandigi sekilde agirliklandirma yoluyla birlestirimesiyle belirlenmistir. 14 Her bir galisma
icin bu hesaplama, hesaplama modelleri kullanilarak simiile edilmis cok sayida galisma
sonucu uzerinde gergeklestiriimistir ve daha sonra sonuglarin saglamligini anlamak igin
calisma similasyonlari boyunca dzetlenmistir.

in silico kdpriileme analizlerinin sonuglari, KEYTRUDA ila kemoterapi Klinik faydasinin
PD-L1 (SP263) segili populasyonlarda korundugunu gostermektedir. Ozellikle tahmin
edilen tedavi etkileri, 22C3- ve SP263+ olan hastalar arasinda tedavi etkisinin tam
atenliasyonuna kadar saglamdir; bu, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile tanimlanan
NSCLC hasta poptlasyonunda PD-L1 = %50 TC ekspresyonu olan hastalar igin 1L
ortaminda ve PD-L1 = %1 TC ekspresyonu olan hastalar igin 2L ortaminda KEYTRUDA
monoterapisinin kullanimina destek saglamaktadir.

CHECKMATE-057 Galismasinda OPDIVO (nivolumab) Klinik
Performansi

CHECKMATE-057 Klinik Galigma Sonuglan

OPDIVO guvenligi ve etkililigi, daha 6nceki platin cift bazli kemoterapinin basarisiz
olmasindan sonra ilerlemis veya metastatik skuaméz olmayan NSCLC'li yetiskin (= 18
yas) goniillilerde Faz 3, randomize, agik etiketli bir calisma olan CHECKMATE-057
(NCT01673867) calismas! ile degerlendirilmistir.3 Gonilliiler, OPDIVO veya dosetaksel
i¢in 1:1 randomize edilmistir ve 1) daha 6nce bakim tedavisi kullananlara kargi bakim
tedavisi kullanmayanlar ve 2) ikinci basamak tedaviye karsi tglincli basamak tedavi
olacak sekilde siniflandinimistir. Calisma 6ncesi (baslangig) timér dokusu numuneleri,
randomizasyondan 6nce ve 6n tanimli baslangig PD-L1 ekspresyon seviyelerine (ikincil
amag) gore on planl etkililik analizleri gerceklestirmek igin birincil tedaviden dnce
alinmistir.

Arsiv timdr numuneleri, PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tayini kullanilarak PD-L1 ekspresyonu
icin retrospektif olarak degerlendirilmistir. Calisma popiilasyonunda 582 hastadan
%22'sinde 0lgiilebilir olmayan sonuglar olmustur. Kalan 455 hastadan %46'si timor
hiicrelerinin < %1'inin PD-L1 eksprese etmesiyle tanimlanan sekilde PD-L1 negatiftir ve
%54'Uinde timdr hiicrelerinin = %1'inin PD-L1 eksprese etmesiyle tanimlanan sekilde PD-
L1 ekspresyonu vardir. PD-L1 eksprese eden tlimorleri olan 246 hastadan %26'sinda
pozitif boyama ile = %1 ancak < %5 tlimdr hiicresi vardir, %7'sinde pozitif boyama ile

= %5 ancak < %10 tlimdr hiicresi vardir ve %67'sinde pozitif boyama ile = %10 timor
hiicresi vardir.

Galismanin primer etkililik sonlanim noktasi OS olmustur. OPDIVO grubunda énceden
tanimlanmis tiim ekspresyon seviyelerine gore, Dako PD-L1 I[HC 28-8 pharmDx ile
belirlenen PD-L1 ekspresyonu olan hastalar, dosetaksel ile karsilastirildiginda daha
yliksek sagkalim ile iliskilendirilmistir; ancak PD-L1 ekspresyonu olmayan hastalar igin
sagkalim dosetaksel ile benzerdir. PD-L1 ekspresyon seviyesi ile analiz edildiginde
dosetaksel alt gruplarina gére OPDIVO'da medyan OS'de anlamli farkliliklar g6zlenmistir.
Medyan OS genel sagkalim, sirasiyla = %1, = %5 ve = %10 PD-L1 ekspresyonu
seviyeleri ile OPDIVO ile tedavi edilen gondillilerde 17.1, 18.2 ve 19.4 ay; dosetaksel ile
tedavi edilen gonllilerde ise 9.0, 8.1 ve 8.0 aydir. < %1, < %5 ve < %10 ekspresyon
seviyeleri olan gonilliilerdeki tedavi gruplari arasinda OS bakimindan fark olmamistir;
medyan OS araliklari OPDIVO icin 9.7 ila 10.4 ay ve dosetaksel igin 10.1 ila 10.3 ay
olmustur. Siniflandirimamis tehlike oranlari (Hazard Ratio, HR) ve medyan OS Sekil 4
igerisinde verilmigtir.
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Median OS (months)
PD-L1 expression level Unstratified HR OPDIVO Docetaxel
>1% (n = 246) —_— 0.59 171 9.0
<1% (n = 209) —et— 0.90 104 10.1
>5% (n = 181) —_— 043 182 8.1
<5% (n = 274) —_— 1.01 9.7 10.1
>10% (n = 165) —— 0.40 194 8.0
<10% (n = 290) —— 1.00 99 103
r T 1
0.25 0.5 1.0 2.0
Favors OPDIVO <+——

$Sekil 4. Meta Analiz Diyagrami - Skuamoz olmayan NSCLC hastalarinda PD-L1
ekspresyonuna dayal Genel Sagkalim (Overall Survival, 0S) - CHECKMATE-
057.

Not: Siniflandirimamis tehlike orani ve karsilik gelen %95 Cl, tek es degisken olarak
randomize kolu kullanan Cox orantili tehlike modelinde tahmin edilmistir.
CHECKMATE-057 NSCLC Popiilasyonu igin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Klinik
Performansi - Yayinlanmig Analitik Yontem Kargilastirmasi ve Harici Yontem
Karsilagtirmasi Galigmasi

CHECKMATE-057 galismasi icin taramasi yapilan hastalardan elde edilen doku dmekleri,
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile test edilmeye uygun degildir. Bu nedenle, VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay klinik performansi yayinlanmis bir analitik performans calismasi ve
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx arasinda bir harici
uyum galismasi araciliglyla dolayli olarak degerlendirilmistir.

Yayinlanmig Analitik Performans Galigmasi

AstraZeneca tarafindan gerceklestirilen bir yontem karsilastirma galismasi VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay ile PD-L1 IHC 28-8 pharmDx (OPDIVO klinik ¢calismalarinda
kullanilmistir) ysntemlerini karsilagtirmigtir.!

PD-L1 ekspresyonunun dinamik araligini temsil eden ticari olarak elde edilmis yaklasik
500 NSCLC biyopsi numunesi, tek bir merkezi laboratuvarda BenchMark ULTRA cihazi
lizerinde VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ve Autostainer Link 48 izerinde PD-L1 IHC 28-
8 pharmDx ile boyanmistir. Boyanan slaytiar hem VENTANA hem de Dako PD-L1 tayinleri
konusunda egitim almig bir patolog tarafindan degerlendirilmistir. Bu yontem
karsilastirmasindan elde edilen PD-L1 ekspresyonu verileri, daha sonra %1, %5 ve %10
kesme noktalarinda PPA ve NPA degerlerini hesaplamak igin Ventana ile analiz edilmistir.
Galismanin primer sonlanim noktas, referans olarak PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
kullaniimasiyla, PPA ve NPA igin %85 veya daha ytiksek olan bir nokta tahmini olmustur.
PPA ve NPA degerleri, Ug ekspresyon esiginde > %90 olmustur (bkz. Tablo 22).

Tablo 22. Yéntem Karsilastirmasi: VENTANA PD-L1 (SP263) Assay - PD-L1 IHC 28-8
pharmDx igin uyum oranlari.

%1 Esigi PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 264 13 277
Negatif 29 194 223
Toplam 293 207 500
n/N % (%95 Cl)
Pozitif uyum ylzdesi 264/293 90.1 (86.1-93.0)
Negatif uyum ytizdesi 194/207 93.7 (89.6-96.3)
Genel uyum yiizdesi 458/500 91.6 (88.8-93.7)

%5 Esigi PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 225 9 234
Negatif 21 245 266
Toplam 246 254 500
n/N % (%95 Cl)
1015350TR Rev E



V=NTANA

%5 Esigi PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
Pozitif uyum ylzdesi 225/246 91.5(87.3-94.3)
Negatif uyum ytizdesi 245/254 96.5 (93.4-98.1)
Genel uyum yiizdesi 470/500 94.0 (91.6-95.8)

%10 Esigi PD-L1 IHC 28-8 pharmDx

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 192 17 209
Negatif 19 272 291
Toplam 21 289 500
n/N % (%95 Cl)

Pozitif uyum ylzdesi 192/211 91.0 (86.4-94.2)

Negatif uyum ytizdesi 272/289 94.1(90.8-96.3)

Genel uyum yiizdesi 464/500 92.8 (90.2-94.8)

Cl = Glven Araligi

Harici Yontem Kargilagtirma Galismasi

Galisma, 850 dmeklik bir ticari kohortu igermistir ve referans olarak Dako PD-L1 IHC 28-8
pharmDx kullanarak ve bir esit etkinlik tasarimini izleyerek tayinler arasindaki analitik
uyumu degerlendirmistir (Li 2016).2 Her vaka, Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx ile iki kez
ve VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile bir kez test edilmistir. Galismanin sonlanim
noktalari, tayinler arasindaki pozitif ve negatif uyum yiizdesinin (PPA/NPA) baslangig
olarak Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tayininin iki kopyasi arasindaki PPA ve NPA
degerlerinden ¢ikariimasidir. Calismanin primer analizleri, hem skuaméz hem de skuaméz
olmayan histolojik alt tipleri igeren tim NSCLC kohortuna dayali olmustur. CHECKMATE-
057 calismasinin yalnizca skuamdz olmayan NSCLC'li hastalari igerdigi goz oniine
alinarak, CHECKMATE-057 calismasinda degerlendirilen ayni PD-L1 ekspresyon
esiginde skuamdz olmayan NSCLC alt kiimesindeki (N = 239) tayinler arasindaki uyumu
degerlendirmek igin bir post-hoc analizi gerceklestirilmistir. %1, %5 ve %10 PD-L1
ekspresyonu esiklerinde skuam6z olmayan NSCLC alt kiimesi igin PPA ve NPA farklari,
primer analizlerde 6nceden belirtilen %15 esit etkinlik esiginin altinda kalmistir (Tablo 23);
bu, ayni hedef hasta popiilasyonunda OPDIVO igin bir takip cihazi olarak VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay kullanimina yonelik destek saglamaktadir.

Tablo 23. Skuaméz olmayan NSCLC vakalarinin ticari kohortu kullanilarak VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay ile Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx arasindaki uyum.

Egzll-t:f Ekspresyon Olgiit Nokta 2 tarafli
Prevalansi Esigi Tahmini %95 Cl
0.541 %1 TC Diff PPA1 %0.0 (4.3,4.3)
Diff PPA2 -%5.5 (-10.9,0.0)
Diff NPA1 %8.4 (2.8,14.5)
Diff NPA2 %4.0 (-3.1,114)
0.398 %5 TC Diff PPA1 -%2.8 (-7.7,1.9)
Diff PPA2 %5.1 (-10.7,04)
Diff NPA1 %4.7 (-0.8,10.6)
Diff NPA2 %6.2 (1.2,11.8)
0.363 %10 TC Diff PPA1 -%2.0 (-7.0,2.8)
Diff PPA2 -%6.5 (-12.8,-0.4)
Diff NPA1 %3.6 (-1.5,8.9)
Diff NPA2 %5.0 (0.5,10.1)
Notlar:

Diff PPA1 ve Diff PPA2 = intra (28-8 kopya 1 ila 28-8 kopya 2) PPA eksi inter (SP263
ila 28-8 kopya 1 veya 2) PPA;
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PD-L1

it Ekspresyon | a .. Nokta 2 tarafll
Pozitif Olgiit -
Prevalansi Esigi Tahmini %95 CI

Diff NPA1 ve Diff NPA2 = intra (28-8 kopya 1 ila 28-8 kopya 2) NPA eksi inter
(SP263 ila 28-8 kopya 1 veya 2) NPA;

Cl degerleri 100000 tekrar dmegi ile bootstrap kullanilarak hesaplanmistir.

Hesaplama 236 degerlendirilebilir skuaméz olmayan NSCLC vakasina
dayanmaktadir.

Calisma 1624'te LIBTAYO (semiplimab) Klinik Performansi
Galisma 1624 Sonuglar

LIBTAYO (semiplimab) giivenligi ve etkililigi, lokal olarak ileri NSCLC'si olup cerrahi
rezeksiyon veya eksiksiz kemoradyoterapi aday olmayan veya metastatik NSCLC'si olan
hastalarda randomize, ¢ok merkezli, agik etiketli, aktif kontrollli bir galisma olan

Galisma 1624 (NCT03088540) calismasinda degerlendirilmistir.

Galisma, tiimorleri yiiksek PD-L1 ekspresyonuna (PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kiti
kullanilarak bir immiinohistokimya tayini ile belirlendigi izere Tiimor Orani Puani [Tumor
Proportion Score, TPS] = %50) sahip olan ve metastatik NSCLC igin daha dnce sistemik
tedavi almamis hastalari kaydetmek icin tasarlanmigtir. Toplamda 710 hasta (Tedavi
Amagli [Intent-To-Treat, mITT] popiilasyonu) kaydedilmis ve onayli etikete (22C3+
popllasyonu) gore PD-L1 IHC 22C3 pharmDx kullanilarak TPS = %50 olan PD-L1
ekspresyonuna sahip bir popllasyon (n=563) izerinde analiz yapilmistir.

Hastalar, 108 haftaya kadar 3 haftada bir intravendz (IV) olarak 350 mg LIBTAYO veya 4
ila 6 kir platin ift kemoterapi rejimi ve ardindan pemetreksed igeren rejim almis skuaméz
olmayan histolojiye sahip hastalar icin istege bagli pemetreksed idamesi alacak sekilde
randomize (1:1) edilmistir. Randomizasyon histolojiye (skuaméz olmayan ila skuaméz) ve
cografi bolgeye (Avrupa ila Asya ila diinyanin geri kalani) gére siniflandiriimistir.
Galismanin ana etkililik sonlanim noktalari genel sagkalim (OS) ve ilerlemesiz sagkalimdir
(PFS). TPS = %50 poptilasyonunda calisma, LIBTAYO igin randomize edilen hastalarda
OS ve PFS'de kemoterapiye gore istatistik olarak anlamli bir iyilesme gdstermistir. Benzer
etkililik mITT popilasyonunda da gozlenmistir (klinik veri kesme tarihi: 1-Mart-2020).
Galigma 1624 icin VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Klinik Performansi PD-L1 2 %50
TC NSCLC Popiilasyonu - Klinik Kopriileme Galismasi

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinik performansi, Galisma 1624'ten argivienmis klinik
calisma drnekleri kullanilarak degerlendirilmistir. Randomize hastalardan 481 ve tlimor
hicrelerinde (%TC) %50 PD-L1 ekspresyonu esiginde taramada basarisiz olan hastalarin
rastgele bir alt kiimesinden 390 olmak Uizere toplamda 871 klinik ¢alisma numunesi
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile retrospektif olarak test edilmistir. VENTANA PD-L1
(SP263) Assay igin boyama kabul edilebilirligi oranlari géniilli diizeyinde
degerlendirilmistir. Kullanim Amaci (Intended Use, 1U) popilasyonunda son boyama kabul
edilebilirligi orani %92.8 (%95 Cl: 90.9, 94.4) olmustur.

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile PD-L1 IHC 22C3 pharmDx sonuglari arasindaki PD-
L1 durumu uyumu, referans olarak PD-L1 IHC 22C3 pharmDx sonuglarinin kullaniimasiyla
hesaplanmistir. Uyum analiz sonuglari Tablo 24 iginde gésterilmistir.

Tablo 24. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Sonuglar ile Galisma 1624 PD-L1 IHC 22C3
pharmDx Sonuglari arasindaki PD-L1 Durumu Uyumu.@

PD-L1 (SP263) PD-L1 (22C3) Durumu b
Durumu ¢ Pozitif Negatif Toplam
Pozitif 324 24 348
Negatif 68 352 420
Toplam 392 376 768
PPA = %82.7 NPA=%936 | OPA=%88.0
U i de (324/392) (352/376) (676/768)
yum oraniari = (%95 CI: (%95 CI: (%95 CI:
78.6-86.1) 90.7-95.7) 85.5-90.1)
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PD-L1 (SP263) PD-L1 (22C3) Durumu b

Durumu ¢

Pozitif Negatif Toplam

2 Son VENTANA PD-L1 (SP263) Assay sonucu bir tani protokolli sapmasi ile
iliskilendirilmis hastalar hari¢ degerlendirilebilir PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ve
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay sonuglari olan tim hastalar.

b Onayl etikete gore gergeklestirilmistir. Analizlerin amaci dogrultusunda, PD-L1
(22C3) TPS = %50 sonucu pozitif kabul edilmistir ve PD-L1 (22C3) TPS < %50
sonucu negatif kabul edilmistir.

¢ Analizlerin amaci dogrultusunda, PD-L1 (SP263) ekspresyonu = %50 TC sonucu
pozitif kabul edilmistir ve PD-L1 (SP263) ekspresyonu < %50 TC sonucu negatif kabul
edilmistir.

d PPA = pozitif uyum yiizdesi; NPA = negatif uyum yiizdesi; OPA = genel uyum
ylizdesi.

e ki tarafli %95 Cl Wilson puan yontemi kullanilarak hesaplanmistir.

LIBTAYO etkililigi, Li 2015 tarafindan agiklanan yontem kullanilarak VENTANA PD-L1
(SP263) Assay (SP263+) ile tanimlanan timdr hiicrelerindeki (TC) PD-L1 ekspresyonu

> %50 olan popiilasyonda degerlendirilmistir. 14 SP263+ (PD-L1 [SP263] ekspresyonu

2 %50 TC)/ 22C3+ (TPS = %50) hastalarinin alt kimesi igin etkililik Galisma 1624
verilerine dayali olarak tahmin edilmistir. SP263+/22C3- (TPS < %50) hastalarinin alt
kiimesi icin, etkililigin ayni oldugu (en iyi senaryo) veya SP263+/22C3+ alt kiimesine gore
azalmis oldugu varsayilan (en kétii senaryoda tehlike orani (Hazard Ratio, HR) = 1
varsayilmistir) bir dizi senaryo degerlendirilmistir. SP263+ hastalari igin etkililik, Li 2015'te
aciklandigi lizere SP263+/22C3+ ve SP263+/ 22C3- gruplarinin agirlikli ortalamasi olarak
belirlenmistir.'4 Hassasiyet analizleri, eksik VENTANA PD-L1 (SP263) Assay sonuglarinin
etkisi hesaba katmak igin birgok hesaplama yoluyla gergeklestirilmistir. Mevcut ve
hesaplanan PD-L1 (SP263) test sonuglarini iceren ilag etkililigi, Calisma 1624 etkililik
analizinde kullanilan ile ayni istatistik yontemleri kullanilarak tahmin edilmigtir.

Baslangig 6zellikleri ve demografik 6zellikler SP263+ hastalari, 22C3+ hastalari ve mITT
popiilasyonundaki hastalar igin benzer olmustur.

SP263+/22C3+ hastalarinda gézlenen etkililik, 22C3+ hastalarindaki etkililige benzer
olmustur (Tablo 25). Hesaplamali veya hesaplamasiz ve degerlendirilen tiim senaryolar
kapsamindaki kopriileme analizlerinin sonuglari, LIBTAYO'nun kemoterapiye gore klinik
faydasinin 22C3+ poplilasyonuna gére SP263+ poplilasyonunda korundugunu
gostermektedir; bu ise, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile tanimlanan NSCLC hasta
popiilasyonunda PD-L1 = %50 TC ekspresyonu olan hastalar iin 1L ortamda LIBTAYO
monoterapisinin kullanimi igin destek saglamaktadir.

Tablo 25. PD-L1 IHC 22C3 PharmDx ve VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile Belirlenen
PD-L1 = %50 olan Hastalarda Semiplimab Klinik Etkililigi.

22C3+3ab 22C3+, SP263+ ¢
Sonlanim (N=563) (N=324)
Noktalari LIBTAYO | Kemoterapi LIBTAYO | Kemoterapi
n=283 n=280 n=164 n=160
Genel Sagkalim
Oliim sayisi 70 105 38 56
(%) (24.7) (37.5) (23.2) (35.0)
Ay cinsinden NR 14.2 221 15.5
medyan (17.9,NE) (11.2,17.5) (17.7,NE) (11.4,NE)
(%95 Cly d
Tehlike orani 0.57 (0.42,0.77) 0.52 (0.34, 0.80)
(%95 Cly e
p Degeri 0.0002 0.0022
BICR Uyarinca ilerlemesiz Sagkalim
Olay sayisi 147 197 76 110
(%) (51.9) (70.4) (46.3) (68.8)
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22C3+ab 22C3+, SP263+ ¢
Sonlanim (N=563) (N=324)
Noktalari LIBTAYO | Kemoterapi LIBTAYO | Kemoterapi
n=283 n=280 n=164 n=160
Ay cinsinden 8.2 5.7 9.8 5.4
medyan (6.1,8.8) (4.5,6.2) (8.1,14.5) (4.2,6.2)
(%95 Cl)d
Tehlike orani 0.54 (0.43, 0.68) 0.43(0.32,0.59)
(%95 Cly e
p Degeri <0.0001 <0.0001

BICR = kdrlenmis bagimsiz merkezi inceleme; Cl = gliven araligy;
NE = Degerlendirilemez; NR = Ulagilamadi; LIBTAYO = semiplimab

a22C3+, onayl etikete gore PD-L1 IHC 22C3 pharmDx igin TPS = %50 timér
hiicresi (TC) olan PD-L1 ekspresyonuna sahip randomize hastalarin alt kiimesini
belirtir

b Calisma 1624'ten elde edilmistir

¢ 22C3+, SP263+ VENTANA PD-L1 (SP263) igin = %50 TC olan génilllileri belirtir
PD-L1 IHC 22C3 icin tayin ve TPS = %50 timér hiicresi (TC)

d Kaplan-Meier yéntemine gére
€ Siniflandirimig orantili tehlike modeline gére

Calisma 16113'te LIBTAYO (semiplimab) Klinik Performansi Boliim 2

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinik performansi, ilerlemis skuamdz veya skuamdz
olmayan NSCLC'li hastalarin birinci basamak tedavisi olarak platin bazli gift kemoterapi ile
birlikte LIBTAYO'nun (semiplimab) etkililigini ve giivenligini arastirmak amaciyla ytritilen
randomize, kuresel, Faz Ill bir calisma olan Calisma 16113'ln (NCT03409614) Bélim
2'sinde degerlendirilmistir.

Toplamda 466 hasta (Tam Analiz Seti [Full Analysis Set, FAS]) kaydedilmistir. Hastalar,
hasta tolere edebilirligine ve hastalik degerlendirmesine bagli olarak 4 kiir boyunca 3
haftada bir intravendz olarak 350 mg semiplimab ve platin bazli gift kemoterapi veya
plasebo ve platin bazli gift kemoterapi alacak sekilde randomize (2:1) edilmistir.
Randomizasyon, histolojiye (skuamdz ila skuam6z olmayan) ve TC'deki PD-L1
ekspresyonu seviyesine (< %1, %1 ila %49, = %50) gbre siniflandirimistir. Genel olarak
hastalarin %57.1'i skuamdz olmayan histolojiye sahip olmustur (skuamodz histolojiye sahip
hastalar protokol uyarinca %50 ile sinirlandiriimistir) ve hastalarin gogunda (%85.2)
tarama sirasinda metastatik (evre IV) hastaliga karsilik lokal olarak ilerlemis (%14,8 [evre
l1IB: %10.7 veya IlIC: %4.1]) hastalik vardir.

Kaydolan 466 hastadan 465'i, PD-L1 ekspresyon seviyesini belirlemek amaciyla
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile test edilmistir. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile
belirlendigi tizere timar hicrelerinin (TC) = %1'inde PD-L1 ekspresyonlu timdrleri olan
hastalarin yiizdesi %70.1'dir. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay igin kullanim amaci
poplilasyonundaki hastalar arasindaki son boyama kabul edilebilirligi orani %100.0
olmustur.

16113 Bolim 2'nin primer etkililik sonlanim noktasi dlciiti genel sagkalim (Overall
Survival, OS) olmustur. OS, randomizasyon tarihinden herhangi bir sebeple élime kadar
olan siire olarak tanimlanmistir. Primer etkililik amaci, semiplimab ve platin bazli gift
kemoterapi alan hastalar ile FAS iginde plasebo ve platin bazli Gift kemoterapi alan
hastalarin OS degerini karsilagtirmaktir. Kilit bir ikincil etkililik sonlanim noktasi, FAS
icerisindeki ilerlemesiz sagkalim (Progression Free Survival, PFS) olmustur. PFS,
randomizasyon tarihinden hangisi 6nce gergeklesmisse ilk belgelenmis timér ilerlemesi
veya herhangi bir sebeple 6lim tarihine kadar stire olarak tanimlanmigtir. OS ve PFS
ayrica, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile tanimlandigi (izere PD-L1 ekspresyonu = %1
TC olan hastalarda degerlendirilmistir.

Son analiz (klinik veri kesme tarihi: 14 Haziran 2021) zamaninda semiplimab/kemoterapi
kolunda plasebo/kemoterapi koluna kiyasla OS'de klinik olarak anlamli ve istatistiksel
olarak anlamli iyilesme gozlenmistir. FAS'de (N=466), medyan OS semiplimab/kemo
kolunda anlamli bir sekilde daha buyik olmustur (21.9 ay [%95 CI: 15.5 ila NE]),
karsilastirma plasebo/kemo kolu ile yapilmistir (13.0 ay [%95 Cl: 11.9 ila 16.1] (HR=0.706
[%95 CI: 0.534 ila 0.933], p=0.0140).

OS faydasi, PFS'deki anlamli iyilesme ile daha da desteklenmistir. FAS'de (N=466),
medyan PFS semiplimab/kemo kolunda anlamli bir sekilde daha biiylk olmustur (8.2 ay
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[%95 Cl: 6.4, 9.3], karsilastirma plasebo/kemo kolu ile yapilmistir (5.0 ay [%95 CI: 4.3,
6.2]) (HR=0.556 [%95 Cl: 0.442 ila 0.699], p< 0.0001).

PD-L1 = %1 TC hastalarinda (n=327) da OS ve PFS'de anlamli iyilesme gézlenmistir; bu
ise, VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile tanimlanan PD-L1 = %1 TC ekspresyonu olan
NSCLC hastalari igin 1L ortaminda platin bazli ¢ift kemoterapi ile kombinasyon halinde
LIBTAYO kullanimi igin destek saglamaktadir. PD-L1 ekspresyonu = %1 TC veya

< %71 TC olan hastalar igin etkililik sonuglari, Tablo 26 iginde sunulmaktadir.

Tablo 26. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile Belirlenen PD-L1 ekspresyonu = %1 TC
veya < %1 TC olan hastalarda LIBTAYO Klinik Etkililigi

LIBTAYO
+ kemoterapi

Plasebo

Sonlanim Noktalar + kemoterapi

Genel Sagkalim

PD-L1 = %1 (N=217) (N=110)
Olay (%) 781217 (%35.9) 55/110 (%50.0)
Medyan (%95 Cl), (ay) @ 219 (17.3,NE) 12.6 (103, 16.4)
HR (%95 Cl) b 0.552 (0.390, 0.781)

PD-L1 < %1 (N=95) (N=44)
Olay (%) 54/95 (%56.8) 27/44 (%61.4)

12.8 (9.6, 16.5)

Medyan (%95 Cl), (ay) @ 14.2(9.1,18.0)

Kaydolan 1280 hastadan 1169'u (1005 randomize hastanin 985'i dahil), PD-L1
ekspresyon seviyesini belilemek amaciyla VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile test
edilmistir. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ile belirlendigi tizere timér hiicrelerinin (TC)
= %1 veya = %50'sinde PD-L1 ekspresyonlu timérleri olan hastalarin yizdesi sirasiyla
%55 ve %26'dir. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin kullanim amaci populasyonundaki
hastalar arasindaki son boyama kabul edilebilirligi orani %99.3 olmustur.

IMpower010 galismasinin birincil etkililik sonug 6igutd arastirmacinin degerlendirmesi ile
hastaliksiz sagkalim (DFS) olmustur. DFS, randomizasyon tarihinden agagidakilerden
herhangi birinin meydana geldigi tarihe kadarki siire olarak tanimlanmigtir: hangisi 6nce
gerceklesmisse ilk belgelenmis hastalik niikst, yeni birincil NSCLC veya 6lim. Birincil
etkililik amaci, PD-L1 = %1 TC (SP263 ile) evre Il - IlA hasta popilasyonunda DFS'yi
degerlendirmektir. Kilit ikincil etkililik amaglari, PD-L1 = %50 TC (SP263 uyarinca) evre Il -
1A hasta poptlasyonunda DFS'yi ve ITT popilasyonunda genel sagkalimi (Overall
Survival, OS) degerlendirmektir.

Ara DFS analizi (klinik veri kesme tarihi: 21 Ocak 2021) zamaninda galisma, primer
sonlanim noktasini karsilayarak PD-L1 = %1 TC evre II-llIA hasta popiilasyonunda
(n=476) BSC koluna gére TECENTRIQ kolundaki DFS'de istatistiksel olarak anlamli bir
iyilesme gostermistir (siniflandirimis HR: 0.66, %95 CI: 0.50, 0.88, p degeri 0.004).
Medyan takip siresi yaklagik 32 aydir. PD-L1 TC = %50 evre Il - lllA hastalarinin

(n = 229) ikincil amag analizinde, 0.43 siniflandirimamis HR (%95 CI: 0.27, 0.68) ile
DFS'de klinik olarak anlamli bir iyilesme gosterilmistir.

DFS'deki klinik olarak anlamli iyilesme, EGFR mutasyonsuz veya ALK yeniden
diizenlemesiz PD-L1 = %50 TC evre II-lA hastalarinda (n = 209) da gézlenmistir.
PD-L1 2 %50 TC evre Il - IIIA hasta populasyonu (EGFR mutasyonu veya ALK yeniden
dlizenlemesi olan veya olmayan) icin etkililik sonuglari Tablo 27 iginde sunulmaktadir.

Tablo 27. PD-L1 (SP263) ekspresyonu = %50 TC olan evre Il - [lIA NSCLC hastalarinda

HR (%95 CI) © 1.006 (0.633, 1.600) IMpower010 etkililik sonuglari.
; ©ans 2 %50 TC
llerlemesiz Sagkalim > %50 TC EGFR mutasyonsuz veya ALK
PD-L1 = %1 (N=21 7) (N=1 1 0) yeniden diizenlemesiz
Olay (%) 134/217 (%61.8) 86/110 (%78.2) Kol A Kol B Kol A Kol B
(TECENTRIQ) (BSC) (TECENTRIQ) (BSC)
Medyan (%95 Cl), (ay) @ 8.5(6.7,10.7) 5.5(4.3,6.2) n=115 n=114 n=106 n=103
9 b 0.475 (0.361, 0.626
HR (%95 Cl) ( ) g/F)S oyl | o8 (%243) | 52(%456) | 24(%226) | 45(%437)
PD-L1 < %1 (N=95) (N=44) >
Olay (9 0 o Medyan
ay (%) 70/95 (%73.7) 36/44 (%81.8) DFS, ay NE 357 NE 373
Medyan (%95 CI), (ay) @ 6.2 (4.4,823) 44(42,6.2) (%95 Cl) a (42.3,NE) (29.7, NE) (NE, NE) (30.1, NE)
HR (%95 CI) ¢ 0.764 (0.509, 1.146) Tehlike oran! 043 0.43
" " , — — (%95 Cl)b (0.27,0.68) (0.26,0.71)
Cl = gliven aralig1, HR = tehlike orani, NE = Tahmin edilemez, LIBTAYO = semiplimab
a Kaplan-Meier yontemine gére p degeri 0.0002 0.0002

b Histolojiye (skuamdz, skuamdz olmayan) gére siniflandinimis olan siniflandirimis
tehlike modeline gére

¢ Siniflandiriimamis tehlike modeline gére

IMpower010 Calismasinda TECENTRIQ (atezolizumab) Klinik
Performansi

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinik performansi, tamamen rezekte edilmis evre IB-IlIA
NSCLC hastalarinda adjuvan sisplatin bazli kemoterapiyi takiben en iyi destekleyici
bakima (BSC) kiyasla TECENTRIQ (atezolizumab) (anti-PD L1 antikoru) etkililigini ve
guvenligini arastirmak igin bir Faz Ill, agik etiketli, randomize galigma olan IMpower010
(NCT02486718) calismasinda degerlendirilmistir.

Kaydolan toplamda 1280 hasta tam timdr rezeksiyonu gegirmis ve 4 kir sisplatin bazli
kemoterapi almaya uygun gorilmUstir. Toplamda 1005 hasta, ameliyattan gikmalarinin
ardindan hastalik niksetmedikge veya toksisite kabul edilemez olana kadar 16 kir

3 haftada bir intravenéz inflizyon ile 1200 mg TECENTRIQ veya BSC almak (izere
randomize (1:1) edilmistir. Randomizasyon cinsiyete, hastalik evresine, histolojiye ve PD-
L1 ekspresyonuna gore siniflandirimistir. Randomize edilen hastalar iginden, hastalarin
%12'sinde evre IB, %47'sinde evre Il ve %41'inde evre IlIA hastalik vardir.

2024-07-01
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DFS = Hastaliksiz sagkalim; Cl = giiven araligi; NE = Tahmin edilemez
BSC = En lyi destekleyici bakim

a Medyan takip stresi yaklasik 32 aydir.

b Siniflandirimamis

SORUN GIDERME

Sorun giderme kilavuzu Tablo 28 iginde verilmektedir. Herhangi bir sorun bu nedenlerden
herhangi biriyle iliskilendirilemiyorsa veya énerilen diizeltme islemi sorunun gideriimesini
saglamazsa, yerel destek temsilcinize danigin.

Tablo 28. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay icin Sorun Giderme Kilavuzu.

Sorun

Olasi Sebep Tavsiye Edilen Eylem

Slaytlarda hafif Yanlig boyama Onerilen boyama prosediiriiniin
boyama var veya | protokoli segildi kullanildigini dogrulayin.
hi¢ boyama yok

Primer Antikor olarak VENTANA
PD-L1 (SP263) segildigini
dogrulayin.
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11.  Ratcliffe MJ, Sharpe A, Midha A, et al. Agreement between programmed cell death
ligand-1 diagnostic assays across multiple protein expression cut-offs in non-small
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12. Meijuan Li (2016) Statistical Methods for Clinical Validation of Follow-On
Companion Diagnostic Devices via an External Concordance Study, Statistics in
Biopharmaceutical Research, 8:3, 355-363, DOI: 10.1080/19466315.2016.1202859.
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NOT: Bu belgede, ondalik bir sayinin tam sayi ve kesir kisimlarini ayirmak igin ondalik

ayirici olarak her zaman nokta kullaniimistir. Binlik basamaklar igin ayirici

kullaniimamigtir.

Giivenlik ve performans &zetini burada bulabilirsiniz:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Semboller

Ventana, ISO 15223-1 standardinda listelenenlere ek olarak asagidaki sembol ve isaretleri
kullanmaktadir (USA icin: daha fazla bilgi igin elabdoc.roche.com/symbols adresine
bakin).

[GTiN]

Kiiresel Ticari Uriin Numaras!

Sorun Olasi Sebep Tavsiye Edilen Eylem
Dokunun bozulmasi Dokunun kesitlere ayrildiktan sonra
6nerilen zaman dilimi iginde
boyandigini dogrulayin.
Dagitici caligmasinda Nozil kapaginin agik oldugunu
bozukluk dogrulayin.
Dagiticinin galismaya hazir
oldugundan emin olun.
Hazirlama haznesinde lif ya da
cokelti gibi yabanci maddeler veya
partikuiller olup olmadigini kontrol
edin.
navifyportal.roche.com adresinde
yer alan P/N 741-4905 ile iligkili i¢
hat dagitici prospektistine bakin.
Sadece onerilen sabitleyicilerin ve
sabitleme siirelerinin
kullanildigindan emin olun.
Yanlis veya eksik bulk Bulk reaktiflerin dogru sekilde
reaktif dolduruldugundan emin olun.
Slaytlarda asir Yanlis boyama Onerilen boyama prosediiriiniin
arka plan protokoll segildi kullanildigini dogrulayin.
boyamasi olmasi [y eva eksik buk | Bulk reaktiflerin dogru sekide
reaktif dolduruldugundan emin olun.
Uygun olmayan Sadece 6nerilen sabitleyicilerin ve
sabitleme yontemi sabitieme sirelerinin
kullanildi kullanildigindan emin olun.
Doku slaytlardan | Yanlig mikroskop Pozitif yiiklli mikroskop slaytlarinin
ayrildi slaytlarinin kullanimi kullanildigindan emin olun.
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