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URCENE POUZITI

Test VENTANA PD-L1 (SP142) Assay
je ur€en pro imunohistochemické
vyhodnoceni proteinu ligandu
programované smrti 1 (PD-L1)

v nadorovych burkach a imunitnich
burikéch infiltrujicich nadory

v nadorovych tkanich (uvedenych nize)
fixovanych formalinem a zalitych

v parafinu (FFPE), které se barvi
pomoci detekéni soupravy OptiView
DAB IHC Detection Kit a amplifikacni
soupravy OptiView Amplification Kit na
pfistroji BenchMark IHC/ISH.

Ur&eni stavu PD-L1 se odviji od indikaci a vyhodnoceni se zaklada bud na procentualni
oblasti nadoru, ve které se nachazeji tumor infiltrujici buriky imunitniho systému
exprimujici PD-L1 (% IC) o jakékoliv intenzité nebo na procentu nadorovych bunék
exprimujicich PD-L1 (% TC) o jakékoliv intenzité.

Test VENTANA PD-L1 (SP142) Assay se indikuje jako pomUcka pfi identifikaci pacientd
pro lécby, které uvadi Tabulka 1, pfi pfislusnych indikacich a meznich hodnotach

v souladu se schvalenym znaCenim terapeutického produktu.

Test VENTANA PD-L1 (SP142) Assay mlze mit souvislost s lepSimi vysledky pacientl
pfi terapiich, které uvadi Tabulka 2, pfi pfisluSnych indikacich a meznich hodnotach

v souladu se schvéalenym znaCenim terapeutického produktu.

Tabulka 1. Doprovodné diagnostické indikace testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Obrézek 1. PD-L1 exprese na
nemalobunééném karcinomu plic.

Indikace pouziti Lécha Mezni hodnota
Urotelialni karcinom TECENTRIQ 25%IC
Triple negativni TECENTRIQ >1%IC

karcinom prsu (TNBC)

Tabulka 2. Dopliikova diagnosticka indikace testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Lécba

Indikace pouziti Mezni hodnota

Nemalobunéény 250% TC nebo=10% IC

karcinom plic (NSCLC) TECENTRIQ

21%TCnebo=1%IC

Vysledky testu provedeného timto produktem musi interpretovat kvalifikovany patolog
v kombinaci s histologickym vy3etfenim, relevantnimi klinickymi informacemi a spravnymi
kontrolami.

Produkt je uréeny pro diagnostiku in vitro (IVD).

SOUHRN A VYSVETLENI

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay je imunohistochemicky test vyuzivajici kralici
monoklonalni primarni protilatku anti-PD-L1 pro rozpoznani proteinu PD-L1. Tento test
spolecné vyvinuly spolecnosti Roche/Ventana Medical Systems, Inc. (Ventana)

a Roche/Genentech pro identifikaci pacientd, u nichz je nejpravdépodobnéjsi reakce na
lécbu pfipravkem TECENTRIQ®.
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PD-L1 je transmembranovy protein, ktery reguluje imunitni odpovéd pomoci vazby na své
dva receptory programované smrti 1 (PD-1) a B7.1. PD-1 je inhibiéni receptor exprimovany
na T-lymfocytech po jejich aktivaci, ktery je zachovan ve stavu chronické stimulace, kterou
miize byt napfiklad chronick4 infekce nebo nadorové onemocnéni.! Vzajemna vazba PD-L1
a PD-1 inhibuje proliferaci T-lymfocytdi, produkci cytokinG a cytolytickou aktivitu, coz vede

k funkéni inaktivaci nebo vycerpani T-lymfocytli. B7.1 je molekula exprimovana burikami
prezentujicimi antigen a aktivovanymi T-burikami. Vazba PD-L1 na B7.1 na T burikach

a antigen prezentujicich burikach miZe sniZit imunitni odpovéd, véetné inhibice aktivace

T bunék a produkce cytokin(i.2 Exprese PD-L1 byla pozorovana v imunitnich burikach

a malignich burikach a bylo popsano, Ze abnormalini exprese PD-L1 na nadorovych burikach
(TC) bréni protinadorové imunits, &imz se nador vyhne imunitni odpovédi.:3 Prerueni drahy
PD-L1/PD-1 proto pfedstavuje atraktivni strategii ke znovuoZiveni nadorové specifické

T bunééné imunity, ktera je potlatena expresi PD-L1 v mikroprostiedi tumoru. Asociace mezi
expresi PD-L1 v TC nebo imunitnich burkach infiltrujicich nadory (IC) a klinickym pfinosem
inhibitor(i drahy PD-L1/PD-1 byla hlaSen u vice rakovin.3-10

Atezolizumab je humanizovana monoklonaini protilatka s upravenym Fc fragmentem,
ktera se vaze na PD-L1 a brani jeho interakci s receptory PD-1 a B7.1. Atezolizumab je
neglykosylovany imunoglobulin IgG1 s fetézcem kappa a ma vypoctenou molekulami
hmotnosti 145 kDa.

PRINCIP PROCEDURY

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay vyuziva kralici monoklonalni primami protilatku, ktera se
vaze na PD-L1 v tkanovych fezech zalitych do parafinu. Tuto specifickou profilatku Ize
vizualizovat pomoci soupravy OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. ¢. 760-700 / 06396500001)
a poté amplifikacni soupravy OptiView Amplification Kit (kat. €. 760-099 / 06396518001
(50 testti) nebo 860-099 / 06718663001 (250 testd)). Dal3i informace viz soupravu
OptiView DAB IHC Detection Kit a pfibalovy letak OptiView Amplification Kit.

DODAVANA REAGENCIE

Pripravek VENTANA PD-L1 (SP142) Assay obsahuje mnozstvi reagencie postacujici na

50 testd.

Jeden 5 mL davkovac pfipravku VENTANA PD-L1 (SP142) Assay obsahuije pfiblizné

36 pg kralici monoklonalni protilatky.

Protilatka je nafedéna ve fyziologickém roztoku pufrovaném 0,05 M Tris obsahujicim

0,01 M EDTA, 0,05 % Brij-35 s 0,3 % proteinového nosice a 0,05 % azidu sodného jako

konzervacni latky.

Celkova koncentrace proteinu v reagencii je pfiblizné 3 mg/mL. Koncentrace specifické

protilatky je pfiblizné 7 pg/mL.

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay obsahuje rekombinantni krali¢i monoklonalni protilatku,

vyrabénou jako purifikovany supematant bunécné kultury.

Dal$i pokyny k interpretaci barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay u konkrétnich

indikaci naleznete v interpretaéni pfirucce:

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

e VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for NSCLC = 50 % TC nebo
210 % IC, postupny hodnotici algoritmus (P/N 1015703EN)

e  VENTANA PD-L1 (SP142) Assay Interpretation Guide for NSCLC =1 % TC nebo
=1 % IC, postupny hodnotici algoritmus (P/N 1015654EN)

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

Podrobné popisy nalezete v pfibalové informaci k pfislusné detekéni soupravé spole¢nosti

VENTANA: Princip procedury, Material a metody, Odbér vzorkli a pfiprava na analyzu,

Postup kontroly kvality, Re$eni problémd, Interpretace vysledki a Obecna omezeni.

POTREBNE MATERIALY, KTERE NEJSOU SOUCASTi DODAVKY
Barvici reagencie, napfiklad detekéni soupravy VENTANA a dopliikové komponenty,
v€etné kontrolnich skli¢ek pro negativni a pozitivni tkan, nejsou soucasti baleni.
VSechny produkty uvedené v pribalové informaci nemuseji byt dostupné ve vSech
zemépisnych oblastech. Obratte se na mistni servisni zastoupeni.

Nasledujici reagencie a materialy mohou byt pfi barveni potfebné:

Benigni lidské tonzilami tkané pro pouziti jako kontrolni tkan

Rabbit Monoclonal Negative Control Ig (kat. €. 790-4795 / 06683380001)
Mikroskopicka sklicka, pozitivné nabita

Stitky s &arovym kodem

Xylen (stuperi Cistoty pro histologii)

o owN =
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6.  Etanol nebo reagencni alkohol (Cistoty pro histologii)
. 100 % roztok: Nezfedény etanol nebo reagencni alkohol

e 95 9% roztok: Smés 95 dildl etanolu nebo reagenéniho alkoholu s 5 dily
deionizované vody
e 80 % roztok: Smés 80 diltl etanolu nebo reagenéniho alkoholu s 20 dily
deionizované vody

7. Deionizovana nebo destilovana voda

8. OptiView DAB IHC Detection Kit (kat. €. 760-700 / 06396500001)

9. OptiView Amplification Kit (kat. No. 760-099 / 06396518001 (50 testt) nebo
860-099 / 06718663001 (250 testu))

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

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

12. LCS (Predilute) (kat. &. 650-010 / 05264839001) pro pfistroje BenchMark XT a GX

13.  ULTRALCS (Predilute) (kat. ¢. 650-210 / 05424534001) pro pfistroj
BenchMark ULTRA

14.  Cell Conditioning Solution (CC1) (kat. €. 950-124 / 05279801001) pro pfistroje
BenchMark XT a GX

15. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (kat. €. 950-224 / 05424569001)
pro pfistroj BenchMark ULTRA

16.  Kontrastni barvivo Hematoxylin Il (kat. €. 790-2208 / 05277965001)

17.  Bluing Reagent (kat. €. 760-2037 / 05266769001)

18.  Trvalé fixaéni médium (Permount Fisher kat. €. SP15-500 nebo ekvivalent)

19.  Kryci sklicko (dostatecné velké pro pfekryti tkdné, napf. VWR kat. No. 48393-060)

20. Automatické kryci sklicko (jako napf. Tissue-Tek SCA Automated Coverslipper)

21.  Svételny mikroskop

22.  Absorpéni utérky

SKLADOVANI

Po pfijeti a mezi pouzitimi uchovavejte pfi teploté 2-8 °C. Chrarite pfed mrazem.

Aby byla zajisténa spravna funkénost reagencie a stabilita protilatky, musi se davkovaé
po kazdém pouziti uzavfit vickem a okamZité umistit ve svislé poloze do chladnicky.
KaZzdy davkovac s protilatkou ma stanovenou dobu expirace. Pfi fadném skladovani

zustane reagencie stabilni do data uvedeného na Stitku. Po uplynuti data expirace
reagencii nepouzivejte.

PRIPRAVA VZORKU

Pro pouziti této primarni protilatky s detekénimi soupravami VENTANA a pfistroji
BenchMark IHC/ISH jsou vhodné tkané zpracované béznym zpisobem, fixované ve
formalinu a zalité v parafinu (FFPE). Doporucuje se fixovat tkari v 10 % neutralnim
pufrovaném formalinu (NBF) po dobu minimalné 6 hodin a maximainé 72 hodin. Fixace
po krat$i dobu nez 6 hodin miZe vést ke ztraté intenzity barveni PD-L1. PouZité mnozstvi
NBF by mélo odpovidat 15- az 20nasobku objemu tkané. Béhem 24 hodin neproniknou
fixativa do vétSi hloubky nez 2 az 3 mm pevné tkané nebo 5 mm porézni tkané. Fixace
miZe byt provedena pfi pokojové teploté (15-25 °C).11,12

Fixativa jako napF. soustava alkohol-formalin-kyselina octova (AFA), fixativum PREFER
a dalSi fixativa na bazi alkoholu vykazala ztratu intenzity specifického zabarveni u PD-L1
pfi vSech testovanych dobach fixace (1-72 hodin); jejich pouZiti se proto u tohoto testu
nedoporucuje. Dal3i informace o vlivu pfipravy vzork{ na intenzitu barveni PD-L1 jsou
uvedeny v interpretacnich priruckach.

Je tfeba nafezat fezy silné zhruba 4 um a fixovat je na pozitivné nabita podlozni sklicka.
Sklicka je nutné obarvit okamzité, nebot antigenni viastnosti tkdfovych fezd Casem
slabnou a po odkrojeni z parafinového bloéku by mohly byt naruseny po 3 mésicich pro
vzorky urotelidiniho karcinomu a po 2 mésicich pro vzorky NSCLC, TNBC a mandli

(viz interpretaéni pfirucky a €ast Funkéni charakteristiky nize).

VAROVANI A BEZPECNOSTNi OPATRENI

1. Kdiagnostice in vitro (IVD).

2. Pouze k odbornému pouziti.

3. Sklicka s kladnym nabojem mohou byt citliva na zatéZ prostredi, coz mize
u kteréhokoliv testu IHC vést k neodpovidajicimu barveni (napfiklad na tkani
mize byt pfili§ malo primarni protilatky nebo kontrastniho barviva). Abyste
lépe porozuméli tomu, jak tyto typy skliGek pouzivat, vyzadejte si od zastupce
spolecnosti Roche kopii dokumentu ,Impacts of Environmental Stresses on IHC
Positively Charged Slides".
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4. S materidlem lidského nebo Zivocisného plivodu je tfeba nakladat jako
s nebezpecnym biologickym materialem a likvidovat jej v souladu s platnymi
bezpe€nostnimi opatfenimi.

5. Zabrarite kontaktu reagencii s o¢ima a sliznicemi. Jestlize se reagencie dostanou do
kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte zasazené oblasti vydatnym mnoZstvim vody.

6.  Zabrante mikrobialni kontaminaci reagencii, mohla by zptsobit nepfesnost
vysledkd.

7. Doporucené metody likvidace jsou uvedeny v celostatnich a mistnich pfedpisech.

8.  Dalsiinformace o bezpecnosti naleznete v bezpe¢nostnim listu a v pfiru¢ce pro
vyklad symbold a nebezpeénosti na adrese www.ventana.com

POSTUP BARVENI

Produkt VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byl vyvinut pro pouZiti na pfistrojich
BenchMark IHC/ISH v kombinaci s kontrolou Rabbit Monoclonal Negative Control Ig,
soupravou OptiView DAB IHC Detection Kit, soupravou OptiView Amplification Kit

a pomocnymi reagenciemi. Postup barveni specifického pro test musi byt pouzit

s VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Doporuceny barvici protokol a vyzadovany barvici
postup viz Tabulka 3. Jakakoli odchylka od doporu¢enych postupl testu mize vést

k tomu, Ze o¢ekavané vysledky budou neplatné. Je nutno pouzivat a dokumentovat
pfislusné kontroly. UZivatel, ktery se od doporucenych postup( odchyli, na sebe musi vzit
odpovédnost za interpretaci vysledkd pacientd.

Tato protilatka byla optimalizovana pro specifické inkubaéni doby, uZivatel véak musi
vysledky ziskané pomoci této reagencie ovéfit.

Parametry automatickych postupli Ize zobrazovat, tisknout a upravovat podle postupu
uvedeného v navodu k obsluze pfistroje. Dalsi podrobné informace o postupech
imunohistochemického barveni jsou uvedeny v pfibalové informaci k pfislusné detekéni
soupravé vyrobce VENTANA.

Tabulka 3. Doporuceny barvici protokol a pozadované barvici postupy pro VENTANA PD-
L1 (SP142) Assay a Rabbit Monoclonal Negative Control Ig s OptiView DAB IHC
Detection Kit a OptiView Amplification Kit na pfistroji BenchMark ULTRA, BenchMark XT
nebo BenchMark GX.

Postup barveni:

ULTRA VENTANA PDL1 (SP142)
XT VENTANA PDL1 (SP142)
GX VENTANA PDL1 (SP142)

Postup protokolu Zadani parametru
Suseni Volitelné
Zvoleno VENTANA PD-L1 (SP142)
Protilatka (primarni) nebo

Zvoleno Negative Control

Kontrastni barvivo Hematoxylin II, 4 minuty

Po kontrastnim barveni Bluing, 4 minuty

POSTUPY KONTROLY KVALITY
Rabbit Monoclonal Negative Control Ig

K usnadnéni interpretace vysledki je tfeba provést pro kazdy vzorek cyklus se sklickem
obsahujicim negativni reagenéni kontrolu. Rabbit Monoclonal Negative Control Ig,
protilatka pro negativni reagencni kontrolu, je uréena vyhradné pro tento test a je pouZita
misto primarni protilatky, aby se dalo vyhodnotit nespecifické zabarveni. Inkubacni doba
reagencie pro negativni reagencni kontrolu by méla odpovidat inkubacni dobé primarni
protilatky. Pouziti jiné reagencie pro negativni kontrolu nebo nepouZiti doporu¢enych
reagencii pro negativni kontrolu mize vést k nespravnym vysledkim.

Kontrolni tonzilarni tkan

Kontrolni tkan musi byt testovana pfi kazdém barvicim cyklu. Jako kontrolni tkan se
pouziva kvalifikovana benigni lidska tonzilarni tkan. Kontrolni tkar je tfeba fixovat co
nejdfive a zpracovat stejnym zplisobem jako tkan pacienta. Tyto tkdné mohou slouzit

k monitorovani viech krokd analyzy, od pfipravy tkané az po jeji barveni. Tonzilarni tkar
obsahuje pozitivné i negativné zabarvené &asti pro protein PD-L1, a je proto vhodna pro
pouZiti jako kontrolni tka. Pozitivné a negativné se zbarvujici tkarové slozky se pouzivaji
k ovéfeni spravné funkce testu.

Spravné zbarveni slozek tkané mandli popisuji Tabulka 4 a interpretacni pfirucky.
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Ovéreni testu

Pfed prvnim pouzitim protilatky nebo barviciho systému v diagnostickém postupu by se
méla ovéfit specificita protilatky pomoci testl na fadé tkani se znamymi IHC funkénimi
charakteristikami, které predstavuji tkané pozitivni i negativni na PD-L1 (viz pfedchozi
¢ast Postupy kontroly kvality v této pfibalové informaci a doporuceni ohledné kontroly
kvality v dokumentu College of American Pathologists Laboratory Accreditation Program,
Anatomic Pathology Checklist!3 nebo schvalenych smérnicich CLSI™4). Tyto postupy
kontroly kvality museji byt provedeny vzdy, kdyz se zméni Sarze protilatky nebo kdyz se
zméni parametry testu. Pro ovéfeni testu jsou vhodné tkané urotelialniho karcinomu,
NSCLC a tkané TNBC se znamym stavem PD-L1 a vzorky benigni tkané lidskych mandli.

INTERPRETACE VYSLEDKU

Vysledkem postupu automatizovaného barveni VENTANA je hnédé zbarveny reakéni
produkt (DAB), ktery se vysrazi v mistech pfitomnosti antigenu lokalizovanych protilatkou
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Interpretaci barvenych preparatt provadi kvalifikovany
patolog za pouziti svételné mikroskopie. Kvalifikovany patolog se zkuSenosti

s imunohistochemickymi postupy musi ped interpretaci vysledkd nejprve vyhodnotit
kontrolni tkané a posoudit barveny produkt.

Interpretace kontrolni tonzilarni tkané

Zabarvenou kontrolni tonzilarni tkan je nutno vySetfit pro zajisténi vhodného barveni.
Pritomnost zabarveni PD-L1 u makrofagu a lymfocyt(i v zarodecnych centrech

a retikulovaném epitelu krypt mandli slouzi jako pozitivni tkafové ¢asti. Nepfitomnost
zabarveni u povrchového dlazdicového epitelu a negativnich imunitnich bunék

v interfolikularnich oblastech mandli slouzi jako negativni tkafové ¢asti. Kritéria
pfijatelnosti uvadi Tabulka 4. (Dal3i informace naleznete v interpretaénich pfiruckach.)

Pokud se u kontrolni tkané neprojevi spravné zabarveni, je nutno povazovat vysledky
testovanych vzork( pacienta za neplatné a barvici postup je nutno zopakovat.

Tabulka 4. Kritéria hodnoceni kontrolni tkané mandli.

Prijatelné Neprijatelné

Pozitivni slozky tkané: Stiedné silné az
silné barveni PD-L1 v lymfocytech

a makrofazich v germinalnich centrech
a difuzni barveni bunék retikulovaného
epitelu krypt.

Nadmérné nespecifické zabarveni
pozadi zakryvajici identifikaci bunék
pozitivnich na PD-L1.

Slabé az zdné zabarveni PD-L1
zjisténé u lymfocytl a makrofagl

v zarodeénych centrech a v burikach
retikulovaného epitelu krypt.

Negativni slozky tkané: Imunitni buriky
negativni na PD-L1 v interfolikulamich
oblastech s negativnim povrchovym
skvamdznim epitelem.

Negativni reagenéni kontrola

Pokud se vyskytuje nespecifické zabarveni, je vétSinou difizni a Ize ho vyhodnotit pomoci
negativni reagenéni kontroly barvené Rabbit Monoclonal Negative Control Ig. K interpretaci
vysledkd barveni je tfeba pouzivat pouze intaktni buriky, jelikoZ nekrotické nebo
degenerované bunky ¢asto barvi nespecificky. Pokud je zbarveni pozadi nadmémé,

je nutné povaZovat vysledky testovaciho vzorku za neplatné. Ukazky barveni pozadi

u tohoto testu naleznete v interpretacnich pfiruckach.

Tkan pacienta

Néadorové buriky (TC) se vyhodnocuii jako procenta nadorovych bunék s pfitomnosti
rozli$itelného zabarveni membrany PD-L1 libovolné intenzity. Tumor infiltrujici buriky
imunitniho systému (IC) se hodnoti jako pomér oblasti nadoru, véetné souvisejicino
intratumoralniho a pfilehlého peritumoralniho stroma, ve které se nachazi IC buriky
barvené na PD-L1 v jakékoli intenzité. Tkan pacienta je nutné hodnotit podle hodnoticiho
algoritmu pro specifickou indikaci testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, uvedeného

v Casti Funkéni charakteristiky pro danou indikaci. DalSi pokyny a reprezentativni snimky
naleznete v interpretaéni pfirucce pro danou indikaci.

VSEOBECNA OMEZENI

1. Imunohistochemie je nékolikastupriovy diagnosticky proces, ktery vyzaduje
specializované vyskoleni ve vybéru vhodnych reagencii, vybéru tkani, fixaci
a zpracovani, pfipravé imunohistochemického preparatu a interpretaci vysledk(
barveni.
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Zbarveni tkané zavisi na zplsobu zachazeni s tkani a na jejim zpracovani pred
barvenim. Nespravna fixace, zmrazeni, rozmrazeni, oplach, suseni, zahfivani,
fezani nebo kontaminace jinymi tkanémi nebo tekutinami mohou vést ke vzniku
artefaktd, zachytu protilatky nebo k fale$né negativnim vysledkiim. V disledku
odchylek pfi fixaci a metodach zalévani ¢i nasledkem stavajicich nerovnomémosti
ve tkani mohou byt vysledky nekonzistentni.

Nadmérné nebo nelipiné kontrastni barveni miize narusit spravnou interpretaci
vysledku.

Klinickd interpretace jakéhokoli pozitivniho zabarveni nebo jeho nepfitomnosti musi
byt vyhodnocena v kontextu anamnézy, morfologie a jinych histopatologickych
kritérii. Klinicka interpretace jakéhokoli zabarveni nebo jeho nepfitomnosti musi byt
dopInéna morfologickymi studiemi a kontrolami Grovné systému a také dal$imi
diagnostickymi testy. Je véci kvalifikovaného patologa, aby byl dobfe obeznamen

s protilatkami, reagenciemi a metodami pouzivanymi pfi interpretaci barveného
preparatu. Barveni se musi provadét v certifikované akreditované laboratofi pod
dohledem patologa zodpovédného za hodnoceni barvenych podloznich sklicek,
ktery zajisti adekvatnost pozitivnich a negativnich kontrol.

Ventana Medical Systems, Inc. dodava protilatky a €inidla pro pouZiti optimainé
nafedéné, pokud jsou dodrZeny pokyny, které jsou soucasti produktu. Jakakoli
odchylka od doporuéenych postupu testu mize vést k tomu, Zze ocekavané vysledky
budou neplatné. Je nutno pouzivat a dokumentovat pfislusné kontroly. Uzivatel,
ktery se od doporucenych postupt odchyli, na sebe musi vzit odpovédnost za
interpretaci vysledkd pacientd.

Tento vyrobek neni urcen k pouZiti v pritokové cytometrii, nebot charakteristiky
Gcinnosti nebyly stanoveny.

U tkéni, které nebyly pfedem testovany, mohou reagencie vykazovat neo¢ekévané
reakce. V dusledku biologické variability exprese antigenu v neoplazmé nebo jinych
patologickych tkanich nelze zcela vylou¢it moznost neocekavanych reakci, dokonce
i v testovanych skupinach tkani.!5, 16

Tkané osob infikovanych virem hepatitidy B, které obsahuji povrchovy antigen
hepatitidy B (HBsAg), mohou u kienové peroxidazy vykazovat nespecifické
zabarveni.17

Fale$né pozitivni vysledky se mohou vyskytovat v dlisledku neimunologické vazby
proteini nebo produktt reakce se substratem. Mohou byt také zpisobeny aktivitou
pseudoperoxidazy (erytrocyty) a aktivitou endogenni peroxidazy (cytochrom C)
nebo endogennim biotinem (pfiklad: jatra, mozek, prs, ledvina) v zavislosti na typu
imunologického barveni.'8

Jako u kazdého imunohistochemického testu znamena negativni vysledek pouze to,
Ze antigen nebyl detekovan, nikoli Ze antigen neni v testovanych burikach nebo
tkani pfitomen.

SPECIFICKA OMEZENI

1.

Produkt VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byl schvalen vyhradné pro pouziti na
pfistrojich BenchMark IHC/ISH s detekéni soupravou OptiView DAB IHC Detection
Kit a amplifikacni soupravou OptiView Amplification Kit a neni schvalen pro jiné
zpUsoby detekce nebo jiné pfistroje.

Sklicko se vzorkem pacienta je tfeba obarvit pomoci Rabbit Monoclonal Negative
Control Ig. Jina €inidla negativni kontroly nejsou pro tento test vhodné.

Tento test nebyl validovan pro pouZiti s cytologickymi vzorky nebo vzorky
odvapnénych kosti.

Tkan NSCLC, TNBC a mandli od pacientti je nutno obarvit do 2 mésict od odfiznuti
z tkanového blocku a tkané urotelidiniho karcinomu do 3 mésicd. Pokud byly
barvené fezy uchovavany pii pokojové teploté déle nez uvedenou dobu, byla u nich
pfi barveni produktem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pozorovana ztrata ucinnosti
zabarveni.

Doporu¢uje se fixovat vzorky v 10 % NBF po dobu 6 az 72 hodin. Jiné doby fixace
nebo pouziti jinych nez doporucenych fixativ mize vést k fale$né negativnim
vysledkim. Fixativa jako AFA, PREFER a dalSi fixativa s obsahem alkoholu
vykézala ztratu specifického barveni proteinu PD-L1. Dal$i informace naleznete

v interpretacnich pfiruckach.

Pokud artefakty, jako napf. skvrny DAB, prazdné skvry, tecky DAB nebo skvrnité
artefakty interferuji s interpretaci VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, mize byt
zapotfebi barvici postup zopakovat. Barveny preparat PD-L1 vZdy porovnavejte

s negativni reagencni kontrolou, aby bylo zajisténo, Ze pozadi je pfijatelné. DalSi
informace naleznete v interpretaénich pfiruckach.
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7.  Prilezitostné byly pozorovany tecky DAB u benignich lidskych tonzilamich
kontrolnich tkani, tkani mozecku a varlat a fokalni zabarveni jader bylo pozorovano
u normalni tkané slinivky (acinami buriky) a hypofyzy (Tabulka 5). Zabarveni jader
vSak neni zahrmuto do vyhodnoceni barveni VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

FUNKCNI CHARAKTERISTIKY — VSEOBECNE

Byly provedeny barvici testy specificity, senzitivity, viivu tloustky tkané, opakovatelnosti
a pfechodné presnosti, jakoz i testy pfesnosti hodnotitele, mezilaboratorni
reprodukovatelnosti a klinickych vysledkd. Vysledné hodnoty jsou uvedeny v nasledujici
Casti.

Obecné komentare k analyze

Pokud neni uvedeno jinak, oboustranny 95 % interval spolehlivosti (Cl) u odhad( shody
u vSech studii (kromé studii klinické Ucinnosti) byly vypoéteny pomoci metody percentilovy
bootstrap z 2 000 vzork{ bootstrap. Pokud je pozitivni procentuélni shoda (PPA),
negativni procentudini shoda (NPA) nebo celkova procentuélni shoda (OPA) 0 % nebo
100 %, poté byl 95 % CI vypocten metodou Wilsonova skére. Pokud je bodovy odhad
primérné pozitivni shody (APA) a primémé negativni shody (ANA) 0 % nebo 100 % pro
parové porovnani, poté byl 95 % Cl vypocten metodou transformace Wilsonova skore.
Specificita

Rada réiznych normalnich tkani byla barvena pomoci VENTANA PD-L1 (SP142) Assay

a vyhodnocena na pfitomnost zabarveni imunitnich bunék (jakékoli zabarveni imunitnich
bunék, jakakoli intenzita), jak popisuje Tabulka 5.

Tabulka 5. Specificita testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byla stanovena testovanim
normalnich FFPE tkani.

Pocet Pocet
pozitivnichlal/ pozitivnichlal/
Tkan celkovy pocet Tkan celkovy pocet

Nadledvinka 113 Sval, srdce 0/3
Mogovy méchyF 3/360b] Sval, kostra 0/2
Prs 1/66 Myeloidni tkan 0/2
Mozedek 0/3c] Nerv, periferni 0/3
Velky mozek 073 Vajecnik 0/3
Délozni hrdlo 0/2 Slinivka bfisni 0/3(d]
Tlusté stfevo 213 Pfidtitna zlaza 0/2
Endometrium 213 Prostata 0/3
Jicen 013 Slinna zlaza 23
Hypofyza 0/3ld] Kaze 0/3
Stfevo, tenké 113 Slezina 313
Ledvina 213 Zaludek 013
Jazykova Zlaza 0/1 Varle 0/3[c]
Jatra 013 Brzlik 33
Plice 1125 Stitna 7laza 113
Lymfaticka uzlina 33

Mandle 3/3[c]
Mezotel 0/3

[a] Zabarveni imunitnich bunék libovolné intenzity.
[b] Fokalni zabarveni imunitnich bunék.

[c] Fokalni tecky DAB byly pozorovany u 1/3 tkani mozecku a 1/3 tkani varlat
a u normalnich mandli jako kontroly.

[d] Zabarveni jader bylo pozorovano u 1/3 tkani slinivky a 1/3 tkani hypofyzy.
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Senzitivita

Rada neoplastickych tkani byla vyhodnocena na zabarveni imunitnich bunék
a nadorovych bunék za pouziti VENTANA PD-L1 (SP142) Assay, jak popisuje Tabulka 6.

Tabulka 6. Senzitivita barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byla stanovena
testovanim rady neoplastickych FFPE tkani.

Poéet pozitivnichlal /
celkovy pocet piipadl
Imunitni Nadorové
Puvod Patologie burky bunky
Dutina biisni Maligni mezoteliom 1M 0/1
Zéada Neurofibrom 17 01
Motov§ méchyi gjg%gl leiomyosarkom nizkého 0 0
Mocovy méchyF Karcinom z pfechodovych bunék 1M on
Kost Osteosarkom 0/1 01
Prs Invazivni duktalni karcinom 112 0/2
Prs ::;irl?rgttjel}(rt]?lni karcinom s ¢asnym 17 0
Velky mozek Glioblastom 1M 0/1
Velky mozek Atypicky meningeom on on
Velky mozek Maligni ependymom 0/1 0/1
Velky mozek Oligodendrogliom on on
Tlusté stfevo Adenokarcinom 1M 01
Tlusté stfevo Intersticialom 0/1 01
Jicen Neuroendokrinni karcinom 0/1 01
Jicen Adenokarcinom 7 01
Stievo Adenokarcinom 11 01
Stfevo Stroméalni sarkom 7 01
Ledvina Karcinom z jasnych bunék 1M 0/1
Jatra Hepatocelularni karcinom 0/1 0/1
Jatra Hepatoblastom 11 on
Plice Adenokarcinom 0/1 011
Plice :l/;e;grt])grr;]éény nediferencovany 11 "
Plice Karcinom z dlazdicovych bunék 11 on
Lymfaticka uzlina | Difuzni lymfom z B-bunék 1/1[b] 1/10b]
Lymfaticka uzlina | HodgkinGv lymfom 11 17
Mediastinum Difuzni lymfom z B-bunék 1/11b] 1/10b]
Sval, hladky gfﬂ‘j;gsfr‘gﬁy maligni 11 01
Sﬂbﬁ’lzg;é Embryonaini rhabdomyosarkom 0/1 0/1
Vajecnik Serdzni adenokarcinom 17 0n
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Poéet pozitivnichlal /

celkovy pocet pripadu

Imunitni Nadorové

Puvod Patologie buriky bunky

Vajecnik Adenokarcinom 1M 0/1
Slinivka bfisni Nador ostrivkovych bunék 0/1 0/1
Slinivka bfisni Adenokarcinom 17 01
Panewni dutina @rr':fg'rismky velkobunécny 1116} 11116}
Prostata Adenokarcinom 012 0/2
Rektum Adenokarcinom 11 1N
Rektum Slfedné zavaznj mahgn o/ 0/
Rektum Maligni melanom 11 on
Retroperitoneum | Neuroblastom 11 on
Retroperitoneum ZRC?ng?%g/ﬁrﬁ?ék on on
Kize Karcinom z bazalnich bunék 7 01
Kuze Karcinom z dlazdicovych bunék 11 on
Slezina Difuzni lymfom z B-bunék 1710l 1/1(8]
Zaludek Erasrggﬁmy bunék typu pecetniho 1" 0
Varle Seminom 7 0N
Varle Embryonaini karcinom on on
Stitna 2laza Medularni karcinom 01 01
Stitna zlaza Papilami karcinom on 17
Délozni ¢ipek Karcinom z dlazdicovych bunék 22 0/2
Déloha Leiomyom 0/1 011
Déloha Adenokarcinom 17 01
D&loha Ejrr](éizom endometria z jasnych 17 11

[a] Zabarveni imunitnich nebo nadorovych bunék libovolné intenzity.
[b] Zabarveni nadorovych a imunitnich bunék nebylo mozné rozlisit.

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY — UROTELIALNi KARCINOM

Algoritmus hodnoceni — urotelialni karcinom

Tkan urotelialniho karcinomu musi byt hodnocena podle hodnoticiho algoritmu testu
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro urotelialni karcinom, viz Tabulka 7. DalSi pokyny a
reprezentativni obrazky jsou uvedeny v interpretaéni pfirucce (P/N 1015704EN).
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Tabulka 7. Hodnotici algoritmus testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro urotelialni
karcinom.

Vyhodnoceni barveni imunitnich bunék (IC)[] Exprese PD-L1

Nepfitomnost jakéhokoli rozlisitelného zabarveni PD-L1
NEBO
Pritomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné
intenzity v imunitnich burikach infiltrujicich nadory
pokryvajici < 5 % plochy nadoru pokryté nadorovymi
burikami, véetné souvisejiciho intratumoralniho a pfilehlého
peritumoralniho stromatu

<5%IC

Pritomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné
intenzity v imunitnich burikach infiltrujicich nadory
pokryvajici = 5 % plochy nadoru pokryté nadorovymi
burikami, véetné souvisejiciho intratumorainiho a pfilehlého
peritumoralniho stromatu

25%IC

[a] Barveni PD-L1 v nadorovych burikach nepouzivejte pfi hodnoceni pacientské
tkané uroteliélniho karcinomu.

Tloustka tkané — urotelialni karcinom

Tloustka tkané byla hodnocena pomoci 5 jedineénych vzorkd urotelialniho karcinomu
(3PD-L125% ICa2PD-L1<5 % IC). U kazdého pfipadu se testovaly duplikaty fezl
o tloustce 2, 3, 4, 5, 6 a 7 mikronQ. Vechny tloustky tkani prokazaly spravné specifické
zabarveni PD-L1 a piijatelné zabarveni pozadi pro barveni VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay. U zadného fezu nebyla pozorovana zadna zména v expresi PD-L1 mezi
jednotlivymi testovanymi tloustkami. Spole¢nost Ventana doporucuje vzorky pro barveni
testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay fezat na 4 mikrony.

Opakovatelnost a mezilehla presnost — urotelialni karcinom

Byly provedeny studie barveni VENTANA PD-L1 (SP142) Assay vzorkd urotelidiniho
karcinomu za ucelem prokéazani:

. Opakovatelnost v ramci jednoho dne — 5 kopii skliéek od kazdého z 24 jedine¢nych
vzorkd urotelialniho karcinomu (12 PD-L12=5 % IC a 12 PD-L1 <5 % IC) bylo
barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném pfistroji
BenchMark ULTRA béhem jediného dne.

. Preciznost mezi jednotlivymi dny — 10 sklicek z 24 jedinecnych vzorkl uroteliainiho
karcinomu (12 PD-L1=5 % IC a 12 PD-L1 < 5 % IC) bylo barveno testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném pfistroji BenchMark ULTRA b&hem
5 po sobé& nenasledujicich dni.

. Preciznost mezi pfistroji a mezi Sarzemi — 27 sklicek od kazdého z 24 jedine¢nych
vzorkl uroteliainiho karcinomu (12 PD-L1=5 % IC a 12 PD-L1 <5 % IC) bylo
barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay s pouzitim tfi SarZi protilatky
VENTANA PD-L1 (SP142) a fi par(i Sarzi OptiView DAB IHC Detection Kit
a OptiView Amplification Kit na tfech pfistrojich BenchMark ULTRA.

. Preciznost v ramci platformy — 2 kopie sklicek od kazdého z 10 jedineénych vzork
urotelidiniho karcinomu (3 PD-L1 25 % IC a 7 PD-L1 < 5 % IC) byly barveny testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na tfech pfistrojich BenchMark ULTRA, tfech
BenchMark XT a tfech BenchMark GX. Pro kazdou platformu a ve vztahu k médu
vzorku byla vypoctena mira shody.

Vechna sklicka byla zaslepena a randomizovana a poté vyhodnocena hodnoticim

algoritmem testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro urotelialni karcinom (Tabulka 7).

Vysledky shrnuje Tabulka 8.

Tabulka 8. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1

(SP142) Assay u vzorki uroteliainiho karcinomu.

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti Shoda v % (95 % CI)lal

PPA: 98,2 (90,4-99,7)
NPA: 100,0 (94,4-100,0)
OPA: 99,2 (95,4-99,9)

PPA: 91,8 (85,2-95,6)
NPA: 100,0 (97,1-100,0)
OPA: 96,3 (93,0-98,0)

Opakovatelnost v ramci jednoho dne
(bé&hem jednoho dne)

Presnost mezi jednotlivymi dny
(5 po sobé nenasledujicich dni)
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Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti Shoda v % (95 % CI)lal Studie reprodukovatelnosti mezi laboratoremi — urotelialni karcinom
, - — Byla provedena studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi pro test VENTANA PD-L1
Presnost mezi pfistroji a mezi Sarzemi PPA: 99,4 (97,8-99,8) (SP142) Assay s cilem prokazat reprodukovatelnost testu pii stanoveni stavu PD-L1 ve
(3 pfistroje, 3 $arze protilatky a 3 arze detekéni NPA: 99,7 (98,3-99,9) vzorcich tkané urotelidiniho karcinomu. Dvacet osm jedineénych vzorkl urotelidiniho
a amplifikadni soupravy) OPA: 99,5 (98,6-99,8) karcinomu (14 PD-L125 % IC a 14 PD-L1 <5 % IC) bylo obarveno ve 3 extemnich
laboratofich v kazdém z 5 po sobé nenasledujicich dni v obdobi o délce alespori 20 dni.
Presnost v ramei platformy PPA: 83,3 (60,8-94,2) Pfed barvenim byly vzorky zaslepeny a randomizovany. Na kazdém z pracovist byly
e NPA: 100,0 (91,2-100,0) barvené vzorky nezavisle vyhodnoceny 2 patology (hodnotiteli). Vysledky shrnuje
(trl prlstrOJe BenchMark ULTRA) OPA: 94,8 (85,9—98,2) Tabulka 11.
. L . - Tabulka 11. Reprodukovatelnost barveni vzork( uroteliélniho karcinomu mezi
Presnost v rami platformy E,iﬁ; %5‘57(‘;126??33 0) laboratoremi pomoci testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.
(ti pristroje BenchMark XT) OPA: 98,3 (91,1-99,7) Reprodukovatelnost mezi laboratoremi Shodav % (95 % Cl)
Presnost v rami platformy PPA: 94,4 (74,2-99,0) Celkova shoda PPA: 98,3 (96,6-99,2)lal
R NPA: 100,0 (91,4-100,0) Ani 4Inim sko i NPA: 87,4 (83,8-90,2)le]
(ti pHistroje BenchMark GX) : (v porovnani s konsenzualnim skore, mezi : 87,4 (83,8-90,2)
OPA: 98,3 (31,0-99.7) pracovisti, dny a hodnotiteli) OPA: 92,8 (90,9-94 4)fa]
[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére. .
Shoda mezi pracovisti APA: 90,7 (81,2-96,3)
P L . ANA: 88,3 (78,5-94,9)
Shoda mezi platformami — urotelialni karcinom (pramér parovych porovnni mezi pracovist) OPA: 89,6 (82,5-95,5)
Jedno sklicko od kazdého ze 44 jedinecnych vzorki uroteliainiho karcinomu (22 PD-L1 Shoda mezi hodnotiteli APA: 89,3 (78,1-96,0)
25 9% ICa 22 PD-L1<5 % IC) bylo obarveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay R, N o ANA: 86,6 (75,1-94,6
na jednom pfistroji BenchMark ULTRA (referencni), jednom BenchMark XT a jednom slprr:nr?;r.22;%‘:?{:1??;’;:\2;@62' hodnofitel OPA: 88.1 ((8 46-90 8;[31
BenchMark GX. V8echna sklicka byla zaslepena a randomizovana a poté vyhodnocena ! yenp - ’ ’

hodnoticim algoritmem testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro uroteliini karcinom
(Tabulka 7). Vysledky shrnuje Tabulka 9.

Tabulka 9. Shoda mezi platformami pfi barveni vzork( urotelidiniho karcinomu testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Shoda mezi platformami Shoda v % (95 % Cl)[al

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

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

PPA: 952 (77,3-99,2)
NPA: 100,0 (85,1-100,0)
OPA: 97,7 (87,9-99.6)

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

Presnost hodnotitelli — urotelialni karcinom

Ke zjisténi preciznosti mezi hodnotiteli a v ramci jednoho hodnotitele vyhodnocovali tfi
patologové 60 jedinecnych vzorkd uroteliainiho karcinomu (30 PD-L1 =5 % IC a 30 PD-L1
<5 % IC), které byly obarveny testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Vizorky byly pfed
vyhodnocenim stavu PD-L1 za pouziti hodnoticiho algoritmu VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay na urotelialni karcinom zaslepeny a randomizovany (Tabulka 7). Hodnotitelé
hodnotili vSechny vzorky dvakrat s minimainé dvoutydennim intervalem mezi jednotlivymi
hodnocenimi. Miry shody mezi jednotlivymi hodnotiteli a mezi vysledky kazdého
jednotlivého patologa shrnuje Tabulka 10.

Tabulka 10. Preciznost mezi hodnotiteli a v ramci jednoho hodnotitele pfi barveni vzorki
urotelialniho karcinomu testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Shoda v % (95 % CI)

Presnost hodnotitele

Pfesnost mezi hodnotiteli

(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli
z prvniho vyhodnoceni)

APA: 92,7 (85,9-97,6)
ANA: 93,9 (88,1-98,1)
OPA: 93,3 (87,8-97.8)

Pfesnost v ramci jednoho hodnotitele

(pramér miry shody vSech tfi hodnotitell mezi
prvnim a druhym hodnocenim)

APA: 934 (87,3-97,7)
ANA: 94,2 (88,9-98,1)
OPA: 93,9 (88,8-97,8)
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[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.
Studie klinického vysledku — urotelialni karcinom

Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byly zkoumany ve studii
IMvigor210 (NCT02108652), multicentrické, otevfené studii faze Il se dvéma kohortami,
které mélo za cil vyhodnotit Ucinnost pfipravku TECENTRIQ u pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym urotelialnim karcinomem.

Vzorky pacient(i byly barvené testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay a vyhodnocené
z hlediska pfijatelnosti barveni a exprese PD-L1 podle hodnoticiho algoritmu, viz
Tabulka 7. Vzorky pacientd byly FFPE tkané urotelialniho karcinomu ziskané biopsii
(21,2 %), resekci (46,6 %), transuretraini resekci nadoru mocového méchyre (TURBT,
30,5 %) nebo neznamym zplsobem (1,6 %); 74,9 % pochézelo z primarnich nadord

a 25,1 % z metastatickych nadord.

Tabulka 12 popisuje celkovou pfijatelnost barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay u vech vzork{ urotelidiniho karcinomu vysetfovanych ve studii IMvigor210. Je
rovnéz popsana mira pfijatelné morfologie a pfijatelného pozadi pro obarvené preparaty
PD-L1. Z celkového poctu 650 vzorkl 25 vzorkd neproslo prvnim pokusem o barveni

a bylo tfeba barveni opakovat. U posledniho pokusu o barveni zistavalo 13 z 25 vzorkl
stale nepfijatelnych (7 kvl nepfijatelné negativni reagenéni kontrole, 5 kvili nepfijatelné
morfologii a 1 kvilli nepfijatelnému pozadi i morfologii). Test VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay vykazoval vysokou prvotni (96,2 %) i kone¢nou celkovou (98,0 %) pfijatelnost
barveni. Kone¢né miry pfijatelnosti morfologie a pozadi byly vy$$i nez 99 %.

Tabulka 12. Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pfi barveni
vzork( urotelialniho karcinomu v klinické studii IMvigor210.

Mira pfijatelnostiv % (n/N) (95 % Cl)[al

Atribut Prvnilb] Koneénalcl
Celkova mira 96,2 (625/650) 98,0 (637/650)
pijatelnosti barveni (94,4-97 4) (96,6-98,8)

. 98,1 (628/640) 99,1 (637/643)
Morfologie (96,8-98.9) (98,0-99.6)
Pogad 98,9 (625/632) 99,8 (637/638)

(97,7-99,5) (99,1-100,0)

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

[b] Prvni pokus o barveni.  [c] Kone¢ny pokus o barveni.

V 2. kohorté studie IMvigor210 bylo 310 pacientu s lokalné pokrocilym nebo
metastatickym urotelialnim karcinomem, u kterych doslo k progresi onemocnéni béhem
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chemoterapeutické Iécby s obsahem platiny & po ni nebo u kterych doslo k progresi
onemocnéni do 12 mésicli od neoadjuvantni nebo adjuvantni chemoterapeutické lécby

s obsahem platiny, léCeno pfipravkem TECENTRIQ. Ze studie byli vyloueni pacienti,
ktefi: méli anamnézu autoimunitniho onemocnéni, aktivnich &i kortikosteroid-
dependentnich mozkovych metastaz, aplikace Zivé atenuované vakciny méné nez 28 dni
pfed vstupem do studie nebo aplikace systémovych imunostimulacnich latek &i
systémovych imunosupresivnich |é¢iv. Pacienti dostavali nitroZilni infuzi 1 200 mg
pfipravku TECENTRIQ kaZzdé 3 tydny do té doby, nez dle zkousejiciho nastala ztrata
lé¢ebnych pfinost. Kazdych 9 tydnl po dobu prvnich 54 tydn( a poté kazdych 12 tydnl
se provadélo hodnoceni nadorové odpovédi. Mezi hlavni zplsoby hodnoceni d¢innosti
patfila potvrzena mira objektivni odpovédi (ORR) vyhodnocena nezavislou kontrolni
skupinou (IRF) podle kritérii Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST v1.1;
Kritéria hodnoceni odpovédi solidniho nadoru na lé¢bu) a délka trvani odpovédi (DOR).

V této kohorté byl median véku 66 let, 78 % pacientd byli muzi a 91 % bylo béloSského
pavodu. Dvacet Sest procent pacient( mélo urotelialni karcinom nezasahujici do
mocového méchyte a 78 % pacientd mélo visceralni metastazy. Sedesat dva procent
pacientd mélo skére 1 dle ECOG a 35 % pacientd mélo clearance kreatininu ve vychozim
stavu < 60 mL/min. U devatenécti procent pacientd nastala po pfedchozi neoadjuvantni Ci
adjuvantni chemoterapii s obsahem platiny progrese onemocnéni. Ctyficet jedna procent
pacientli obdrzelo = 2 pfedchozi systémové Ié¢by proti metastatickym staviim. Sedmdesat
tfi procent pacientl obdrzelo pfedchozi lé¢bu pfipravkem cisplatin, 26 % bylo dfive 1éCeno
karboplatinou a 1 % bylo lé¢eno jinou metodou na bazi platiny.

Vzorky nadoru byly hodnoceny prospektivné pomoci testu VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay v centralni laboratofi a vysledky byly pouzity k definovani podskupin pro pfedem
specifikované analyzy. Z 310 pacientd bylo 32 % klasifikovano jako pacienti s expresi PD-L1
25 % IC a zbyvajicich 68 % pacient bylo klasifikovano jako pacienti s expresi PD-L1
<5%IC.

Potvrzenou ORR u vSech pacientli a u dvou podskupin PD-L1 shrnuje Tabulka 13. Median
doby nasledného sledovani pro tuto kohortu byl 14,4 mésice. U 59 pacientl s progresi
onemocnéni po neoadjuvantni ¢i adjuvantni terapii byla ORR 22,0 % (95 % CI: 12,3 %,
34,7 %).

Tabulka 13. Souhrn G¢innosti z 2. kohortu studie IMvigor210 (urotelialni karcinom).

Vsichni Podskupiny exprese PD-L1

pacientl < 5 %[l 2 5 %l

(N=310 | (N =210 (N = 100)

Pocet potvrzenych
respondenti ovéfenych 46 20 26
skupinou IRF

14,8 95 26,0

ORR % (35 % CI) (11,193) | (59,143 | (17.7,357)
Upina odpovéd (CR) (%) 55 24 12,0
Casteéna odpovéd (PR) (%) 94 7.1 14,0
Median DOR, v mésicich NR 12,7 NR

(rozsah) @1+,1384) | (21+,127) (4.2,13,8+)

NR =nedosazeno  + OznaCuje cenzurovanou hodnotu  Cl = interval spolehlivosti

[a] Exprese PD-L1 v tumor infiltrujicich imunitnich burikach (IC)

IMvigor130 (NCT02807636) je probihajici multicentricka randomizovana studie u dfive
neléCenych pacientl s metastatickym urotelialnim karcinomem, ktefi jsou vhodni pro
chemoterapii s obsahem platiny. Studie se sklada ze tfi sekci: monoterapie pfipravkem
TECENTRIQ, pfipravek TECENTRIQ s chemoterapii zalozenou na platiné (tj. cisplatin
nebo carboplatin s gemcitabine) a terapie zaloZena jenom na platiné (porovnavaci). V této
studii jsou zahnuti pacienti vhodni pro |é¢bu pfipravkem cisplatin i i, ktefi vhodni nejsou.
Vzorky nador byly vyhodnoceny prospektivné v centraini laboratofi pouzitim testu
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Nezavisla komise pro monitorovani dat (iDMC) dané
studie provedla kontrolu Easnych dat a zjistila, Ze pacienti klasifikovani s expresi PD-L1
<5 % s monoterapii pfipravkem TECENTRIQ méli snizenou miru pfeziti v porovnani

s témi, ktefi byli Ié¢eni chemoterapii na bazi platiny. iDMC doporucila, aby do sekce
monoterapie nebyly pfidavani novi pacienti s nizkou expresi PD-L1; nebyly vSak
doporuceny zadné jiné zmény studie, a to véetné zmén terapie pacient, ktefi jiz byly
randomizovani a byli éCeni v sekci pacientd s monoterapii.
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FUNKCNi CHARAKTERISTIKY — NSCLC
Hodnotici algoritmus — NSCLC

Tkan NSCLC musi byt hodnocena podle hodnoticiho algoritmu testu VENTANA PD-L1
(SP142) Assay pro NSCLC, viz Tabulka 14 a Tabulka 15. Vzorek se povazuje za vzorek

s expresi PD-L1, pokud vykazuje obarveni =1 % TC nebo =1 % IC, a za vzorek se silnou
expresi PD-L1, pokud vykazuje obarveni =50 % TC nebo = 10 % IC. DalSi pokyny

a reprezentativni obrazky jsou uvedeny v interpretaéni pfirucce (P/N 1015703EN

a 1015654EN).

Tabulka 14. Hodnotici algoritmus testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro NSCLC
250 % TC nebo =10 % IC.

KROK 1 Hodnoceni zabarveni nadorovych bunék (TC) Exprese PD-L1
Eﬁtomnggt roin_éiteIného zabarrveni membrér}y PD-L1 >509%TC
libovolné intenzity u = 50 % nadorovych bunék
Nepfitomnost jakéhokoli rozliSitelného zabarveni PD-L1
NEBO Prejdéte na Krok 2

Pfitomnost rozliitelného zabarveni membrany PD-L1
libovolné intenzity u < 50 % nadorovych bunék

Hodnoceni zabarveni imunitnich bunék

S 2 infiltrujicich nadory (IC)

Exprese PD-L1

Pfitomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné intenzity
v imunitnich burikéch infiltrujicich nadory pokryvajici = 10 %

plochy nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné 210%IC
souvisejiciho intratumoralniho a pfilehlého peritumoralniho
stromatu
Nepfitomnost jakéhokoli rozliSitelného zabarveni PD-L1
NEBO
- I ) . - . <50%TC
Pfitomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné intenzity
v imunitnich burikach infiltrujicich nadory pokryvajici < 10 % a
plochy nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné <10%IC

souvisejiciho intratumoralniho a pfilehlého peritumoralniho
stromatu

Tabulka 15. Hodnotici algoritmus testu VENTANA PD-L1 (SP142) pro NSCLC 21 % TC
nebo=1%IC.

KROK 1

Hodnoceni zabarveni nadorové bunky (TC) Exprese PD-L1

Pfitomnost rozliSitelného zabarveni membrany PD-L1

0,
libovoIné intenzity u = 1% nadorovych bunék 21%TC

Nepfitomnost jakéhokoli rozlisitelného zabarveni PD-L1
NEBO

Pfitomnost rozliSitelného zabarveni membrany PD-L1
libovolné intenzity u < 1% nadorovych bunék

Prejdéte na Krok 2

Hodnoceni zabarveni imunitnich bunék

el e infiltrujicich nadory (IC)

Exprese PD-L1

Pritomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné intenzity
v imunitnich burikach infiltrujicich nadory pokryvajici = 1 %
plochy nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné
souvisejiciho intratumorainiho a pfilehlého peritumorainiho
stromatu

21%IC

Nepfitomnost jakéhokoli rozlisitelného zabarveni PD-L1
NEBO

Pfitomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovolné intenzity
v imunitnich burik&ch infiltrujicich nadory pokryvajici < 1 %
plochy nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné
souvisejiciho intratumorainiho a pfilehlého peritumorainiho
stromatu

<1%TC
a
<1%IC
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Tloustka tkané — NSCLC

Tloustka tkané byla vyhodnocena pomoci vzorkid NSCLC. Dvojice fezi o tloustce 3, 4, 5,
6 a 7 mikron( byly barveny testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay a byla u nich
vyhodnocena exprese PD-L1 TC a IC. Celkem bylo vyhodnoceno 42 vzorkd NSCLC

s rozsahem exprese PD-L1 pro kazdou hladinu IC a TC.

VSechny tloustky tkani prokazaly spravné specifické zabarveni PD-L1 a pfijatelné
zabarveni pozadi pro barveni VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. U zadného fezu nebyla
pozorovana zadna zména v hladiné PD-L1 v TC ani IC mezi jednotlivymi testovanymi
tloustkami. Spole¢nost Ventana doporuéuje vzorky NSCLC pro barveni testem VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay fezat na 4 mikrony.

Opakovatelnost a prechodna presnost —- NSCLC

Byly provedeny studie barveni VENTANA PD-L1 (SP142) Assay vzorki NSCLC za

Ucelem prokazani:

. Opakovatelnost v ramci jednoho dne — 5 opakovanych sklicek z kazdého vzorku
NSCLC bylo barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném pfistroji
BenchMark ULTRA béhem jediného dne a byla u nich vyhodnocena exprese PD-L1
TC a IC. Celkem bylo vyhodnoceno 66 vzorkii NSCLC s rozsahem exprese PD-L1
pro kazdou hladinu TC a IC.

e Preciznost mezi jednotlivymi dny — 10 skliéek od kazdého vzorku NSCLC bylo
barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném piistroji BenchMark
ULTRA béhem 5 po sobé nenasledujicich dni. Celkem bylo vyhodnoceno 66 vzorki
NSCLC s rozsahem exprese PD-L1 pro kazdou hladinu exprese TC a IC.

e Preciznost pristroje, protilatky a detekéni Sarze — minimainé 9 sklicek z kazdého
vzorku NSCLC bylo barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay za pouziti tfi
Sarzi protilatky VENTANA PD-L1 (SP142) a tii par( Sarzi OptiView DAB IHC
Detection Kit a OptiView Amplification Kit na tfech pfistrojich BenchMark ULTRA.
Celkem bylo vyhodnoceno 92 vzork(i NSCLC s rozsahem exprese PD-L1 pro
kazdou skupinu TC a IC.

e Preciznost v ramci platformy — 2 kopie skli¢ek z kazdého vzorku NSCLC byly barveny
testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na tfech pristrojich BenchMark ULTRA, tfech
pfistrojich BenchMark XT a tfech piistrojich BenchMark GX. Celkem bylo vyhodnoceno
38 vzorkd NSCLC s rozsahem exprese PD-L1 pro kazdou hladinu exprese TC a IC.
Mira shody byla vypocitana vzhledem k rezimu vzorku pro kazdou platformu.

V8echna sklicka byla zaslepena, randomizovana a poté u nich byla vyhodnocena troven

exprese PD-L1 v TC nebo IC. Vysledky shruje Tabulka 16, Tabulka 17, Tabulka 18

a Tabulka 19.

Tabulka 16. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay u vzorkt NSCLC (exprese PD-L1 na =50 % TC)

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti | Shoda v % (95 % ClI)[al
Opakovatelnost v ramci jednoho dne PPA: 100,0 (94,4-100,0)
S . NPA: 100,0 (93,5-100,0)
(b&hem jednoho dne), 24 vzorki NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)
Pfesnost mezi jednotlivymi dny PPA: 100,0 (97,1-100,0)
(5 po sobé nenasledujicich dni), 24 vzork( NPA: 100,0 (96,5-100,0)
NSCLC OPA: 100,0 (98,4-100,0)
Presnost mezi pfistroji a mezi Sarzemi PPA: 99,7 (98,1-99,9)
(v porovnani s modem Grovné pfipadu, mezi NPA: 95,2 (91,2-97,5)
pistroji a $arzemi), 18 vzorki NSCLC OPA: 97,9 (96,2-98,9)
Presnost v ramci platformy PPA: 100,0 (88,6-100,0)
(tfi pHistroje BenchMark ULTRAY), 10 vzork NPA: 100,0 (88,6-100,0)
NSCLC OPA: 100,0 (94,0-100,0)
Pfesnost v ramci platformy Zm 3307 ésgg’gg%‘g 0
(tfi pfistroje BenchMark XT), 10 vzorki NSCLC OPA: 9&3' (9(111'_59‘7)’ )
Presnost v ramci platformy Zm 1333 ((332'1888))
(tfi pfistroje BenchMark GX), 10 vzorki NSCLC OPA: 100:0 (94:0_100"0)

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.
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Tabulka 17. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay u vzork(i NSCLC (exprese PD-L1 na =10 % IC)

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti | Shodav % (95 % CI)
. PPA: 98,3 (91,1-99,7)
Opakovatelnost v ramci dne )
(béhem jediného dne), 24 vzorkii NSCLC NPA: 100,0 (94,0-100,0)i2
OPA: 99,2 (95,4-99,9)l
Pfesnost mezi jednotlivymi dny Ziﬁ ‘Zgg ((Z;:é'gg?)[[:]]
(5 po sobé nenasledujicich dni), 24 vzorki NSCLC OPA: 97,1 (94,1-98 6)l]
Shoda mezi protilatkami a mezi detekcemi APA: 95,1 (91,1-98,1)
L, L . ANA: 90,2 (82,3-96,2)
(parové porovnani), 28 vzorki NSCLC OPA: 93,4 (88,7-97,5)
Shoda mezi pfistroji a mezi Sarzemi detekénich APA:_ 9,3 (93,2-98,8)
souprav (parové porovnani), 28 vzorki NSCLC | ANA: 92,7 (86,0-97.7)
prav {parove p ' OPA: 95,1 (91,2-98,4)
Shoda mezi pfistroji a mezi protilatkami (parové APA:_ 96,3 (93,1-98.8)
orovnani), 28 vzorki NSCLC ANA: 92,6 (85,9-97.8)
P ’ OPA: 95,1 (91,1-98,4)
Presnost v ramci platformy PPA: 100,0 (94,0-100,0)l]
(tfi pfistroje BenchMark ULTRA), 8 vzork( NPA: 100,0 (94,0-100,0)[el
NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)ll
Presnost v ramci platformy IZE’;A\ 1888 Egﬁ?)—lgg?)i[[:
(tfi pfistroje BenchMark XT), 8 vzorkd NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)¢
Presnost v ramci platformy IZE’;A\ 1888 Egﬁ?)—lgg?)i[[:
(tfi pfistroje BenchMark GX), 8 vzorkd NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)¢

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

Tabulka 18. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay u vzorki NSCLC (exprese PD-L1 na=1 % TC)

Shoda v % (95 % CI)lal

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti

Opakovatelnost v rdmci jednoho dne PPA: 100,0 (86,7-100,0)
. ; . NPA: 100,0 (86,7-100,0)
(b&hem jednoho dne), 10 vzorkd NSCLC OPA: 100.0 (92 9-100 0)
Pfesnost mezi jednotlivymi dny PPA: 100,0 (92,9-100,0)
(5 po sob& nenasledujicich dni), 10 vzorka NPA: 100,0 (92,9-100,0)
NSCLC OPA: 100,0 (96,3-100,0)
Preciznost mezi pfistroji a mezi Sarzemi PPA: 99,2 (97,0-99,8)
(v porovnani s modem Urovné pfipadu, mezi NPA: 100,0 (98,4-100,0)
piistroji a Sarzemi), 18 vzorkl NSCLC OPA: 99,6 (98,5-99,9)
Presnost v ramci platformy PPA: 100,0 (86,2-100,0)

(tfi pristroje BenchMark ULTRA), 12 vzork NPA: 95,8 (86,0-98,8)

NSCLC OPA: 97,2 (90,4-99,2)
Presnost v ramci platformy PPA: 100,0 (86,2-100,0)
v R NPA: 100,0 (92,6-100,0)
(tfi pfistroje BenchMark XT), 12 vzorki NSCLC OPA: 100,0 (94,0-100,0)
Presnost v ramci platformy PPA: 100,0 (86,2-100,0)
v . NPA: 100,0 (92,6-100,0)
(tfi pfistroje BenchMark GX), 12 vzorkd NSCLC OPA: 100,0 (94,0-100,0)

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.
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Tabulka 19. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay u vzork(i NSCLC (exprese PD-L1 na =1 % IC)

Tabulka 21. Shoda mezi platformami pfi barveni vzorkii NSCLC testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay (exprese PD-L1ve =21 % TC nebo =1 % IC).

Shoda mezi platformami Shodav % (95 % Cl) [a]

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti | Shodav % (95 % CI)
Opakovatelnost v rdmci jednoho dne E“F;ﬁ 1333 Egli‘lgggig
(b&hem jednoho dne), 8 vzorkl NSCLC OPA: 100,0 (95 4-100,0)al
Pfesnost mezi jednotlivymi dny Ziﬁ ;3060(5663;230(?)1[2])@
(5 po sobé nenasledujicich dni), 8 vzorkd NSCLC OPA: 98,5 (95,7-99 5)l
Shoda mezi protilatkami a mezi detekcemi APA: 98,4 (95,7-100,0)
o - 5 ANA: 98,3 (95,6-100,0)
(pérové porovnani), 28 vzorkll NSCLC OPA: 98,4 (95,9-100,0)
Shoda mezi pfistroji a mezi detek&nimi soupravami APA:_ 98,4 (95,8-1000)
(parové porovnani), 28 vzorki NSCLC ANA: 98,3 (954-100,0)
' OPA: 98,4 (95,8-100,0)
Shoda mezi pfistroji a mezi protilatkami (parové APA:_ 98,4 (95,9-100,0)
porovnani), 28 vzorki NSCLC ANA: 98,3 (95,5-100,0)
' OPA: 98,4 (95,8-100,0)
Presnost v ramci platformy Ziﬁ 1888 Egig‘lggg;g
(tfi pfistroje BenchMark ULTRA), 8 vzorkd NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)al
Presnost v ramci platformy ZE’Q 1888 Egig‘lgggig
(tfi pfistroje BenchMark XT), 8 vzorkd NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)al
PPA: 100,0 (94,0-100,0)l
PFesnost v ramci platformy NPA: 100,0 (94,0-100,0)[el
(tfi pHistroje BenchMark GX), 8 vzorki NSCLC OPA: 100,0 (96,9-100,0)2]

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

Shoda mezi platformami — NSCLC

Pomoci testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay bylo na jednom pfistroji

BenchMark ULTRA (referencni), na jednom pfistroji BenchMark XT a na jednom pfistroji
BenchMark GX obarveno jedno sklicko od kazdého ze 44 vzorki NSCLC s expresi PD-L1
ve 250 % TC nebo = 10 % IC (21 PD-L1 ve 250 % TC nebo = 10 % IC a 23 PD-L1
v<50% TC a<10 % IC) a ze 44 vzorki NSCLC s expresi PD-L1 ve =1 % TC nebo
21%IC(23PD-L1ve=1%TCnebo=1%ICa21PD-L1v<1%TCa<1%IC).

VSechna sklicka byla zaslepena a randomizovana a nasledné vyhodnocena pomoci
hodnoticiho algoritmu testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro NSCLC (Tabulka 14 pro
NSCLC =50 % TC nebo =10 % IC a Tabulka 15 pro NSCLC =1 % TC nebo =1 % IC).
Vysledky shrnuje Tabulka 20 a Tabulka 21.

Tabulka 20. Shoda mezi platformami pfi barveni vzorkd NSCLC testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay (exprese PD-L1 ve =50 % TC nebo = 10 % IC).

Shoda v % (95 % CI)[a]

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

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

Shoda mezi platformami

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.
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PPA: 100,0 (85,7-100,0)
NPA: 100,0 (84,5-100,0)
OPA: 100,0 (92,0-100,0)

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

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

Studie presnosti hodnotitele - NSCLC

Pro hodnoceni pfesnosti mezi hodnotiteli a v ramci jednoho hodnotitele vyhodnotili tfi
patologové 80 jedine¢nych pfipadd NSCLC s fadou expresi PD-L1, které byly barveny
pomoci VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Vzorky byly zaslepeny a randomizovany

a nasledné vyhodnoceny na stav PD-L1 pomoci hodnoticiho algoritmu testu VENTANA
PD-L1 (SP142) Assay pro NSCLC (Tabulka 14 pro NSCLC =50 % TC nebo =10 % IC

a Tabulka 15 pro NSCLC =1 % TC nebo = 1 % IC). Hodnotitelé hodnotili vSechny vzorky
dvakrat s minimalné dvoutydennim intervalem mezi jednotlivymi hodnocenimi. Miry shody
mezi jednotlivymi hodnotiteli a mezi hodnocenimi kazdého jednotlivého patologa shrnuje
Tabulka 22 a Tabulka 23.

Tabulka 22. Preciznost hodnotitell pfi barveni vzork( NSCLC testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay (exprese PD-L1 ve =50 % TC nebo = 10 % IC).
Shodav % (95 % CI)

APA: 88,8 (82,0-94,1)
ANA: 89,0 (82,2-94,4)
OPA: 88,9 (82,8-94,1)
APA: 93,7 (89,9-96,6)
ANA: 93,6 (89,8-96,7)
OPA: 93,6 (90,3-96,6)

Presnost hodnotitele

Pfesnost mezi hodnotiteli

(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli
z prvniho vyhodnocenti)

PFesnost v ramci jednoho hodnotitele

(pramér miry shody vSech ti hodnotitelll mezi
prvnim a druhym hodnocenim)

Tabulka 23. Preciznost hodnotitelt pfi barveni vzork(i NSCLC testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay (exprese PD-L1ve =1 % TC nebo =1 % IC).

Shoda v % (95 % CI)
APA: 937 (88,8-97,3)
ANA: 90,7 (83,3-96,2)
OPA: 92,5 (87,5-96,7)
APA: 954 (92,0-98,1)
ANA: 934 (88,3-97,2)
OPA: 94,6 (90,8-975)

Presnost hodnotitele

PFesnost mezi hodnotiteli

(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli
z prvniho vyhodnoceni)

Pfesnost v ramci jednoho hodnotitele

(prmér miry shody vSech tfi hodnotiteld mezi
prvnim a druhym hodnocenim)

Studie reprodukovatelnosti mezi laboratoremi — NSCLC

Byla provedena studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi pro barveni

VENTANA PD-L1 (SP142) Assay s cilem prokazat reprodukovatelnost testu pfi stanoveni
stavu PD-L1 ve vzorcich tkdné NSCLC. Dvacet osm unikatnich vzork( NSCLC s fadou
expresi PD-L1 bylo barveno ve 3 externich laboratofich, a to vzdy po dobu 5 po sobé
nenasledujicich dnii béhem minimainé 20 dni. Pfed barvenim byly vzorky zaslepeny a
randomizovany. Na kazdém pracovisti byla obarvena sklicka nezavisle vyhodnocena

2 patology (hodnotiteli) za pouziti hodnoticiho algoritmu testu VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay pro NSCLC (Tabulka 14 pro NSCLC =50 % TC nebo = 10 % IC a Tabulka 15 pro
NSCLC =1 % TC nebo = 1 % IC). Vysledky shrnuje Tabulka 24 a Tabulka 25.
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Tabulka 24. Reprodukovatelnost mezi laboratofemi pfi barveni vzorkil NSCLC testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay (exprese PD-L1 ve =2 50 % TC nebo = 10 % IC).

Tabulka 26. Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pfi barveni
vzorkdl NSCLC pro studii OAK (NCT02008227).

Reprodukovatelnost mezi laboratoremi Shoda v % (95 % Cl)
Celkovéa shoda PPA: 86,6 (83,0-89,5)l
(v porovnani s konsenzualnim skére, mezi NPA: 99,8 (98,7-100,0)fl
pracovidti, dny a hodnotiteli) OPA: 93,2 (91,3-94,7)
' APA: 89,5 (80,9-95,5)
Shcﬂ)davme’n pr,acowstl o ANA: 921 (84.4-97 1)
(prGmér parovych porovnani mezi pracovisti) OPA: 91,0 (90,3-91,6)tel
Shoda mezi hodnotiteli APA: 93,9 (89,3-97 4)
(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli ANA: 954 (90,6-98,2)
v rami jednotlivych pracovist) OPA: 94,7 (92,296 5)(4]

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.

Tabulka 25. Reprodukovatelnost mezi laboratofemi pfi barveni vzork(i NSCLC testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay (exprese PD-L1ve =1 % TC nebo =1 % IC).

Reprodukovatelnost mezi laboratoremi Shodav % (95 % CI)
Celkova shoda PPA: 97,1(94,9-98,3)lel
(v porovnani s konsenzualnim skore, mezi NPA: 89,9 (86,6-92,5)lal
pracoviti, dny a hodnotiteli) OPA: 93,5 (91,6-95,0)(8
) APA: 88,4 (78,9-94,1)
Sh(ﬂ)davme'm pr,acowstl - ANA: 86,6 (79.6-92.2)
(primér parovych porovnani mezi pracovisti) OPA: 87,6 (86,8-88,3)lél
Shoda mezi hodnotiteli APA: 89,2 (80,8-94,3)
(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli ANA: 87,5 (81,3-92,5)
v ramci jednotlivych pracovist) OPA: 88,4 (84,9-91,2)l

[a] Oboustranny interval CI podle metody Wilsonova skére.

Studie klinického vysledku — NSCLC 2 50 % TC nebo 210 % IC

Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byly zkoumany ve studii
OAK (NCT02008227), multicentrické, mezinarodni, randomizované, otevfené studii faze Il
navrzené k vyhodnoceni U¢innosti a bezpe¢nosti lécby pfipravkem TECENTRIQ

u pacientli s lokalné pokrocilym nebo metastatickym NSCLC, u nichz doSlo k progresi
béhem |é¢by s obsahem platiny nebo nasledné po ni.

Vzorky pacient(i byly obarveny testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay a byla u nich
vyhodnocena pfijatelnost barveni a exprese PD-L1. Vzorky pacient byly FFPE tkané
NSCLC z jehlové biopsie (34,5 %), punch biopsie (16,3 %), resekce (28,7 %) nebo jinych
zdrojli (20,5 %); 66,6 % pochazelo z primarnich nadord a 33,4 % metastatickych nadord.
Tabulka 26 popisuje celkovou miru pfijatelnosti barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay mezi vSemi vzorky NSCLC sledovanymi pro Ucely studie. Je rovnéZ popsana mira
pfijatelné morfologie a pfijatelného pozadi pro obarvené preparaty PD-L1. Z celkového
poctu 1185 vzork( 72 vzork(i neproslo prvnim pokusem o barveni a bylo tfeba barveni
opakovat. 26 ze 72 vzork bylo nepfijatelnych (1 kvali nepiijatelné kontrolni tkani mandli,
19 kvlli nepfijatelné negativni reagencni kontrole a 6 kvili nepfijatelnému pozadi ¢i
morfologii). Test VENTANA PD-L1 (SP142) Assay vykazoval vysokou prvotni ({. na prvni
pokus) a koneénou celkovou pfijatelnost barveni: 93,9 %, resp. 97,8 %. Kone¢né miry
pfijatelnosti morfologie a pozadi byly vy$8i nez 99 %.
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Mira piijatelnosti v % (n/N) (95 % Cl)(al
Atribut Prvnilb] Koneénalcl
AP . . 93,9 (1 113/1 185) 97,8 (1 159/1 185)
Celkova mira pfijatelnosti barveni (92,4-95.1) (96,8-98.5)

. 98,5 (1 122/1 139) 99,6 (1 160/1 165)
Morfologie (97,6-99,1) (99,0-99,8)
Pozadi 98,2 (1 119/1 139) 99,7 (1 161/1 165)

(97,3-98,9) (99,1-99,9)

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skore.
[b] Prvni pokus o barveni.  [c] Kone¢ny pokus o barveni.

Studie OAK zahrnovala 1 225 pacientl a primami analyzovana populace byla tvofena
prvnimi 850 randomizovanymi pacienty. Vhodni pacienti byli stratifikovani dle stavu
exprese PD-L1 v burikach IC, dle po¢tu predeslych chemoterapeutickych IéCeb a dle
histologie. Pacienti byli randomizovani (1:1), pfi¢emz obdrzeli bud TECENTRIQ podavany
nitrozilné v mnozstvi 1 200 mg kazdé 3 tydny az do stavu nepfijateiné toxicity nebo
radiografické nebo klinické progrese, nebo docetaxel podavany nitrozilné v mnozstvi

75 mg/m? kazdé 3 tydny az do ztraty Klinického pfinosu podle posouzeni zkousgjiciho.
Vzorky nadoru byly hodnoceny prospektivné pro expresi PD-L1 na TC a IC za pouziti
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay a vysledky byly pouzity pro definovani podskupin
exprese PD-L1 pro pfedem specifikované analyzy popsané nize.

Ve studii OAK byl u pacientl v primarni analyzované skupiné median véku 64 let (rozsah:
33 az 85) a 61 % pacientd byli muzi. VétSina pacientt byli béloSi (70 %). Pfiblizné tfi
¢tvrtiny pacientd mélo neskvamdzni onemocnéni (74 %), 10 % mélo znamou mutaci
vEGFR, 0,2 % mélo zndmé prestavby v ALK a vétSina pacientli byla stéle nebo

v minulosti kufaky (82 %). Vykonnostni stav vychozi irovné ECOG byl 0 (37 %) nebo 1
(63 %). Sedmdesat pét procent pacientt predtim podstoupilo pouze jedu Ié¢bu zalozenou
na platiné. Hlavnim méfitkem tcinnosti studie OAK bylo celkové preziti (OS) v primarni
analyzované populaci (prvnich 850 randomizovanych pacientt). Vysledky studie OAK

s medianem doby nasledného sledovani 21 mésici uvadi Tabulka 27 a obrazek 2.
Vzorky nadoru byly hodnoceny prospektivné pomoci VENTANA PD-L1 (SP142) Assay

v centrélni laboratofi a vysledky byly pouZity pro definovani podskupin exprese PD-L1 pro
predem specifikované analyzy. Z 850 pacientd bylo 16 % Klasifikovano jako pacienti

s vysokou expresi PD-L1, ktera byla definovana jako exprese PD-L1 na = 50 % TC nebo
210 % IC. Pfi prlizkumné analyze Uspésnosti OS u podskupin na zakladé exprese PD-L1
byl pomér rizik 0,41 (95% CI: 0,27, 0,64) u podskupiny s vysokou expresi PD-L1 a 0,82
(95% CI: 0,68, 0,98) u pacientd, u kterych nebyla vysoka exprese PD-L1.

Tabulka 27. Vysledky Gcinnosti v primarni analyzované populaci ze studie OAK
(NCT02008227).

Celkové preziti (S) At(eﬂﬂ:zn;?b I();c:ti);esl)
Uit (%) 271 (64) 29 (10)
Median, mésice (95% Cl) 138 (11,8,15,7) 96 (86;11.2)

Pomér rizikal (95% Cl) 0,73 (0,62; 0,87)

p-hodnotalb] 0,0003
0S 12 mésicé (%) 218 (55) 151 (41)
08 18 mésicti (%) 157 (40) 98 (27)

[a] Stratifikovano podle exprese PD-L1 v imunitnich burikach infiltrujicich nadory, poétu
IéCeb pred chemoterapii a histologie.

[b] Zalozeno na stratifikovaném log-rank testu. Cl = interval spolehlivosti.
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1,0 Tecentrig Docetaxel
0,9 Median ¢asu 13,8 9,6
(mésice)
s 0,8 Pomeér rizik 0,73
>g . (95% Cl) (0,62; 0,87)
e 0,7 ‘JF% p-hodnota log-rank p =0,0003
- L testu
17}
2 0,6 ]
505
-8 9]
o 0,4
&
H
o
4 0,3
o
a 0.2]
0,1 :
—f— Tecentriq '
0,0 ==+=" Docetaxel :
T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Doba (mésice)
Pocet ohrozenych pacient
Tecentriq 425 407 382 363 342 326 305 279 260 248 234 223 218 205 198 188 175 163 157 141 116 74 54 41 28 15 4 1
Docetaxel 425 390 365 336 311 286 263 236 219 195 179 168 151 140 132 123 116 104 98 90 70 51 37 28 16 6 3

Pomér rizik je odhadnuty na zakladé stratifikovaného Coxova modelu; p-hodnota je odhadnuta na zakladé stratifikovaného log-rank testu.

Obrazek 2. Kaplan-Meierova krivka celkového preziti v primarni analyzované populaci studie OAK (NCT02008227).

Studie klinického vysledku — NSCLC 21 % TC nebo21 % IC

Uginnost piipravku TECENTRIQ byla zkoumana ve studii IMpower150 (NCT02366143),
multicentrické, mezinarodni, randomizované, oteviené studii u pacientd s metastatickym
neskvamdznim NSCLC, ktefi dosud nebyli Ié&eni chemoterapii. Zahruto bylo celkem
1202 pacientd, ktefi byli stratifikovani podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz

a exprese PD-L1 na burikach TC a IC. Pacienti byli ndhodné rozdéleni (v poméru 1:1:1)

do nasledujicich tfi terapeutickych sekci:

1200 mg pripravku TECENTRIQ (atezolizumab) s paclitaxelem a karboplatinou
kazdé 3 tydny po dobu ¢tyr az Sesti cykll a nasledné 1 200 mg atezolizumabu
kazdé 3 tydny az do ztraty klinického pfinosu (sekce A).

1200 mg pripravku TECENTRIQ (atezolizumab) s bevacizumabem, paclitaxelem
a karboplatinou kazdé 3 tydny po dobu €ty az Sesti cykli a nasledné 1 200 mg
atezolizumabu az do ztraty klinického pfinosu a bevacizumab kazdé 3 tydny az do
progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity (sekce B).

Bevacizumab s paclitaxelem a karboplatinou kazdé 3 tydny po dobu ¢tyr az Sesti

U piiblizné 10 % pacientl byla znama mutace EGFR, u 4 % pacientu prestavby v ALK,

14 % pacientd mélo jaterni metastazi ve vychozim stavu a vétsina pacientd byli kufaci
nebo byvali kufaci (80 %). Vykonnostni stav vychozi trovné ECOG byl 0 (43 %) nebo 1
(57 %). V 51 % nadorli pacientt byla exprese PD-L1ve =1 % TCnebo=1% ICav49 %
nadoru pacient(i byla exprese PD-L1v<1%TCa<1%IC.
V/ dobé finalni analyzy parametru PFS méli pacienti median nasledného sledovani

15,3 mésicu. V populaci ITT, véetné pacientli s mutacemi EGFR nebo prestavbami v ALK,

ktefi méli byt dfive Ié€eni inhibitory tyrozinkinaz, se projevilo klinicky vyznamné zlepSeni

PFS 8,3 vs. 6,8

cykld a nasledné bevacizumab kazdé 3 tydny az do progrese onemocnéni nebo

nepfijatelné toxicity (sekce C).

Demografické tdaje a vychozi charakteristiky onemocnéni ve studované populaci byly
mezi témito terapeutickymi sekcemi rovnomérné rozlozené. Median véku byl 63 let
(rozsah: 31 az 90) a 60% pacientt byli muzi. VétSina pacientd byli bélosi (82 %).
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mésicd).

parametru PFS v sekci B v porovnani se sekci C (HR 0,61, 95% ClI: 0,52, 0,72; median

V/ dobé predbézné analyzy parametru OS méli pacienti median nasledného sledovani
19,7 mésicu. Kli¢ové vysledky z této analyzy, stejné jako aktualizovanou analyzu
parametru PFS v populaci ITT, shrnuje Tabulka 28. Kaplan-Meierova kfivka pro OS

v populaci ITT je uvedena na obrazku 3. Obrazek 5 shrnuje vysledky parametru OS

v podskupinach ITT a PD-L1. Aktualizované vysledky PFS jsou rovnéz uvedeny na
obrézcich 4 a 6.
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Tabulka 28. Vysledky ucinnosti pro populaci ptivodniho Ié¢ebného z&méru (Intent-to-Treat, ITT) ve studii IMpower150.

Sekce A . Se:(.ce Bb . Sekce C

Cilové parametry ucinnosti (ateloliﬁl;mib I+ paclitaxel + bevac(ii::lgl;zr:‘:clitaxel + | (bevacizumab + paclitaxel +
platina) karboplatina) karboplatina)

Sekundarni cilové parametry[al
PFS stanovené zkousejicim (RECIST v1.1)[d] n =402 n =400 n =400
Pocet udalosti (%) 330 (82,1) 291 (72,8) 355 (88,8)
Median doby trvani PFS (mésice) 6,7 8,4 6,8
95 % Cl (5,7;6,9) (8,0;9,9) (6,0;7,0)
Stratifikovany pomér rizik[eL(fT (95 % CI) 0,91(0,78; 1,06) 0,59 (0,50; 0,69)
p-hodnotalbl[c] 0,219 <0,0001
PFS 12 mésicl (%) 24 38 20
0S Predbézna analyzaldl n =402 n =400 n =400
Pocet Gmrti (%) 206 (51,2) 192 (48,0) 230 (57,5)
Median doby do udalosti (mésice) 19,5 19,8 149
95% Cl (16,3;21,3) (17,4;24.2) (134;17,1)
Stratifikovany pomér rizikle[fl (95 % Cl) 0,85 (0,71, 1,03) 0,76 (0,63; 0,93)
p-hodnotalblc] 0,0983 0,006
0S 6 mésicl (%) 84 85 81
0S 12 mésicti (%) 66 68 61
Celkova nejlepsi odezva stanovena zkousejicim[dLg] n =401 n =397 n=393
(RECIST 1.1)
Pocet respondentdi (%) 163 (40,6) 224 (56 4) 158 (40,2)
95 % Cl (35,8: 45,6) (51,4:614) (35,3: 45.2)
Pocet (pinych odpovédi (%) 8(2,0) 11(28) 3(0.8)
Pocet &astegnych odpovadi (%) 155 (38,7) 213 (53,7) 155 (39,4)
DOR stanovena zkousejicim[9] (RECIST v1.1) n=163 n =224 n=158
Median v mésicich 83 15 6,0
95% Cl (7,1:11,8) (89;157) (55;6,9)

[a] Primarni cilové parametry ucinnosti byly parametry PFS a OS a byly analyzovany v populaci divokého typu ITT (WT), tj. bez pacientti s mutacemi EGFR nebo

pfestavbami v ALK.
[b] ZaloZeno na stratifikovaném log-rank testu.

[c] Pro informativni G&ely. V populaci ITT nebylo zatim oficiélné testovano porovnani sekce B a sekce C ani sekce A a sekce C vzhledem k pfedem urené hierarchii analyzy.

[d] Celkova nejlepsi odpovéd pro tplnou odpovéd a asteénou odpovéd.

[e] Stratifikovano podle pohlavi, pfitomnosti jaternich metastaz a exprese PD-L1 v nadoruna TC a IC.

[f] Sekee C je porovnavaci skupina pro vSechny poméry rizik.

[g] Aktualizovana analyza parametru PFS a predbézna analyza parametru OS 22. ledna 2018.
PFS = preziti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.
Cl = interval spolehlivosti; DOR = délka trvani odpovédi; OS = celkové preZiti.
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1,01
0,91
0,84
0,74
0,6
0,54
0,4
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Terapeuticka sekce Median OS HR (95% Cl)  p-hodnota
Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin - 19.8 més. 0,76 (0,63;0,96)  0,0060
Tecentriq+paclitaxel+carboplatin 19,5 més. 0,85(0,71;1,03)  0,0983
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 14,9 més.

Pravdépodobnost pieziti

—— Tecentriq+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin
0,14 —+— Tecentrig+paclitaxel+carboplatin

0.04 ==t== Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin
’ T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 1

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Doba (mésice)

Pocet ohrozenych pacientu

Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 380 367 361 351 347 333 320 308 297 288 281 265 244 208185162 147 130112 93 73 62 45 38 32 18 10 2 2 2
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 391 382 369 357 343 332 314 301 287 275 266 258 237 204176 153 136 120107 93 76 59 44 31 25 15 10 7 1
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 388 376 366 344 335 317 303 293 278 255241233 209 180154 139 123104 90 78 68 51 41 36 27 15 6 3 1 1 1 1
Obrazek 3. Kaplan-Meierova kfivka celkového preziti ve studii IMpower150.
o 1,01 Terapeuticka sekce Median OS HR (95% Cl)  p-hodnota
g 0.9- Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 8.4 més. 0,59 (0,50;0,69) < 0,0001
2 ’ Tecentriq+paclitaxel+carboplatin 6,7més. 0,91(0,78;1,06) 02194
& 0,8+ Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 6,8 més.
N
[ -
207
=
N 0.6
’2
e 0,54
@
o 0,44
5
o 0,31
3 =
2 0,24 'S
o ! . ) )
S 014 _|_Tecentr|q+bev§C|zumab+paclltlaxel+carboplat|n "‘5_ -
Y —+— Tecentng+paclitaxel+carboplatin e
o 0.0 4 = Bevacizumab+pacitaxel+carboplatin B

012345678 910111213141516171819202122232425262728293031323334
Doba (mésice)

Pocet ohrozenych pacientu
Tecentrig+bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 376 352 336 326 297 262 240215189 174163141127 96 91 76 75 58 55 40 35 26 22 13 12 7 3 1 1 1
Tecentrig+paclitaxel+carboplatin 402 387 343 313 302 258 204 171 154 116 105100 87 83 66 62 48 43 31 29 25 23 14 13 6 6 3 3 1
Bevacizumab+paclitaxel+carboplatin 400 385353318 297261213 176154122104 93 74 62 43 35 26 22 16 15 8 8 7 6 2 1

Obrazek 4. Kaplan-Meierova krivka preziti bez progrese ve studii IMpower150.
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Median OS, (mésice)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
Hladina exprese PD-L1 n (%) paclitaxel+carboplatin paclitaxel+carboplatin
o o 0.73
21%TCnebo=1%IC 404 (51) ' * ‘ 24,0 16,4
<1%TCa<1%IC 396 (50) : 0082 171 143
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Obrazek 5. Graf typu forest pro celkové preziti ve studii IMpower150, sekce B vs. sekce C.

Median PFS, (mésice)

Tecentrig+bevacizumab+ Bevacizumab+
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02 10 1.2
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Tecentrig+bevacizumab+
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Obrazek 6. Graf typu forest pro pieziti bez progrese ve studii IMpower150, sekce B vs. sekce C.

FUNKCNi CHARAKTERISTIKY — TNBC
Hodnotici algoritmus — TNBC

Tloustka tkané — TNBC
Tké TNBC musi byt hodnocena podle hodnoticiho algoritmu VENTANA PD-L1 (SP142) . O e than® o o .
Assay pro TNBC, viz Tabulka 29. Dalsi pokyny a reprezentativni obrazky jsou uvedeny ~ 11ouStka tkaneobyla hodnocena pomoci 10 jedinecnych vzorki TNBC (5 PD-L1 2 1% IC
v interpretaéni prirucce (PN 1018231EN). a5 PD-L1<1% IC). U kazdého pfipadu se testovaly duplikaty fezt o tloustce 2, 3, 4, 5, 6

- . a 7 mikrond. U vSech tlousték tkani doslo ke spravnému specifickému zabarveni PD-L1
Tabulka 29. Hodnatici algoritmus VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro TNBC. a prijatelnému zabarveni pozadi pii barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Vyhodnoceni barveni imunitnich bunék (IC)lal Exprese PD-L1 U Zadného fezu nebyla pozorovana zadna zména ve stavu PD-L1 mezi jednotlivymi
testovanymi tloustkami. Spole¢nost Ventana doporucuje vzorky pro barveni testem
Nepfitomnost jakéhokoli rozlisitelného zabarveni PD-L1 VENTANA PD-L1 (SP142) Assay fezat na 4 mikrony.
NEBO
Pritomnost rozliitelného zabarveni PD-L1 libovolné intenzity <1%IC

vimunitnich bufik&ch infiltrujicich nadory pokryvajici < 1 % plochy
nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné souvisejiciho
intratumoralniho a pfilehlého peritumoralniho stromatu

Pfitomnost rozliSitelného zabarveni PD-L1 libovoIné intenzity
v imunitnich burikach infiltrujicich nadory pokryvajici = 1 %

plochy nadoru pokryté nadorovymi burikami, véetné >1%IC
souvisejiciho intratumoralniho a pfilehlého peritumoralniho
stromatu
[a] Barveni PD-L1 v nadorovych burikach nepouzivejte pfi hodnoceni pacientské
tkané TNBC.
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Opakovatelnost a prechodna presnost — TNBC
Byly provedeny studie barveni VENTANA PD-L1 Assay vzorkd TNBC za Ucelem prokéazani:

e Opakovatelnost v ramci jednoho dne — 5 kopii skli¢ek od kazdého z 24 jedineénych
vzork(l TNBC (12 PD-L12=1 % IC a 12 PD-L1 < 1 % IC) bylo barveno testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném pfistroji BenchMark ULTRA béhem
jediného dne.

e Preciznost mezi jednotlivymi dny — 10 sklicek od kazdého z 24 jedinecnych vzorku
TNBC (12 vzorku s expresi PD-L1 na = 1 % IC a 12 vzorki s expresi PD-L1 na
<1 % IC) bylo barveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jediném pfistroji
BenchMark ULTRA béhem 5 po sobé nenasledujicich dni.

. Preciznost mezi pfistroji a mezi Sarzemi - 27 skli¢ek od kazdého z 24 jedine¢nych
vzork(l TNBC (12 PD-L1 21 % IC a 12 PD-L1 na < 1 % IC) bylo barveno testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay s pouzitim tfi SarZi protilatky VENTANA PD-L1
(SP142) a tfi pard Sarzi OptiView DAB IHC Detection Kit a OptiView Amplification
Kit na tfech pfistrojich BenchMark ULTRA.

V§echna sklicka byla zaslepena a randomizovana a poté vyhodnocena podle hodnoticiho
algoritmu testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro TNBC (Tabulka 29). Vysledky
shrnuje Tabulka 30.

Tabulka 30. Opakovatelnost a mezilehla preciznost barveni testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay u vzork TNBC.

Parametr opakovatelnosti / prechodné presnosti

Shodav % (95 % CI)

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

Opakovatelnost v ramci jednoho dne
(b&hem jednoho dne)

Pfesnost mezi jednotlivymi dny
(5 po sobé nenasledujicich dnd)

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

Pfesnost mezi pfistroji a mezi Sarzemi

(3 pristroje, 3 Sarze protilatky a 3 Sarze detekéni
a amplifikacni soupravy)

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

Pfesnost v ramci platformy
(tfi pfistroje BenchMark ULTRA)

PPA: 100,0 (88,6-100,0)
NPA: 96,7 (88,9-100,0)
OPA: 98,3 (95,0-100,0)

Pfesnost v ramci platformy
(tfi pfistroje BenchMark XT)

PPA: 100,0 (88,6-100,0)
NPA: 100,0 (88,6-100,0)
OPA: 100,0 (94,0-100,0)

Pfesnost v ramci platformy
(tfi pfistroje BenchMark GX)

PPA: 93,3 (83,3-100,0)
NPA: 96,7 (88,9-100,0)
OPA: 95,0 (90,0-100,0)

Shoda mezi platformami — TNBC

Jedno sklicko od kazdého ze 44 jedineénych vzorki TNBC (22 PD-L12=1 % IC a 22
PD-L1 <1 % IC) bylo obarveno testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na jednom

pfistroji BenchMark ULTRA (referencni), jednom BenchMark XT a jednom BenchMark

GX. V8echna sklicka byla zaslepena a randomizovéna a poté vyhodnocena podle
hodnoticiho algoritmu testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pro TNBC (Tabulka 29).

Vysledky shrnuje Tabulka 31.

Tabulka 31. Shoda mezi platformami pfi barveni vzork(i TNBC testem VENTANA PD-L1

(SP142) Assay.

Shoda mezi platformami

Shoda v % (95 % CI)lal

BenchMark ULTRA: BenchMark XT

PPA: 100,0 (86,2-100,0)
NPA: 90,0 (69,9-97,2)
OPA: 95,5 (84,9-98,7)

BenchMark ULTRA: BenchMark GX

PPA: 100,0 (86,2-100,0)
NPA: 85,0 (64,0-94.8)
OPA: 93,2 (81,8-97.7)

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skére.
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Preciznost hodnotitelti — TNBC

Ke zjiSténi preciznosti mezi hodnotiteli a v ramci jednoho hodnotitele vyhodnocovali ti
patologové 60 jedine¢nych vzorkil TNBC (30 PD-L1 =1 % IC a 30 PD-L1 < 1 % IC), které
byly obarveny testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay. Vzorky byly pfed vyhodnocenim
stavu PD-L1 za pouziti hodnoticiho algoritmu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay na TNBC
zaslepeny a randomizovany (Tabulka 29). Hodnotitelé hodnotili vSechny vzorky dvakrat

s minimalné dvoutydennim intervalem mezi jednotlivymi hodnocenimi. Miry shody mezi
jednotlivymi hodnotiteli a mezi vysledky kazdého jednotlivého patologa shrnuje

Tabulka 32.

Tabulka 32. Preciznost mezi hodnotiteli a v ramci jednoho hodnotitele pfi barveni vzorki
TNBC testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Presnost hodnotitele Shodav % (95 % CI)

APA: 91,1 (84,2-96,6)
ANA: 911 (84,1-96,7)
OPA: 91,1 (85,6-96,7)

APA: 93,8 (89,5-97,1)
ANA: 93,9 (89,2-97,3)
OPA: 93,9 (89,9-97,2)

PFesnost mezi hodnotiteli

(pramér parovych porovnani mezi hodnotiteli
z prvniho vyhodnoceni)

Pfesnost v ramci jednoho hodnotitele

(pramér miry shody vSech tfi hodnotitell mezi
prvnim a druhym hodnocenim)

Studie reprodukovatelnosti mezi laboratoremi — TNBC

Byla provedena studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi pro test VENTANA PD-L1
(SP142) Assay s cilem prokazat reprodukovatelnost testu pfi stanoveni stavu PD-L1 ve
vzorcich TNBC. Dvacet osm jedine¢nych vzorkd TNBC (14 PD-L1 =1 % IC a 14 PD-L1
<1 % IC) bylo barveno ve 3 externich laboratofich v kazdém z 5 po sobé nenasledujicich
dni v obdobi o délce alespor 20 dni. Pfed barvenim byly vzorky zaslepeny a
randomizovany. Na kazdém z pracovist byly barvené vzorky nezavisle vyhodnoceny

2 patology (hodnotiteli). Kone&na procentualni hodnota pfijatelnosti barveni pro test
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byla v této studii 98,6%. Vysledky shrnuje Tabulka 33.
Tabulka 33. Reprodukovatelnost mezi laboratofemi pfi barveni vzorkil TNBC testem
VENTANA PD-L1 (SP142) Assay.

Reprodukovatelnost mezi laboratoremi Shoda v % (95 % Cl)

Celkova shoda PPA: 93,2 (90,4-95,2)ll
(v porovnani s konsenzualnim skore, mezi pracovist, | NPA: 96,6 (94,4-98,0)lel
dny a hodnotiteli) OPA: 94,8 (93,1-96,1)[a

APA: 91,5 (84,0-966)
ANA: 91,3 (83,6-96,4)
OPA: 91,4 (90,7-92,0)(a]

Shoda mezi pracovisti
(pramér parovych porovnani mezi pracovisti)

Shoda mezi hodnotiteli APA: 93,6 (88,2-97,0)
(prameér parovych porovnani mezi hodnotiteli v ramci [ ANA: 93,3 (87,8-96,7)
jednotlivych pracovist) OPA: 93,4 (90,6-954)l@]

[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skore.
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Studie klinickych vysledkii — TNBC

Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay byly zkoumany ve studii
IMpassion130 (NCT02425891), dvojité zaslepené, multicentrické, mezinarodni,
randomizované, placebem kontrolované studie faze Il se dvéma sekcemi, ktera byla
provedena za Ucelem zhodnoceni U¢innosti a bezpecnost pfipravku TECENTRIQ

v kombinaci s nab-paclitaxelem u pacientd s neresekovatelnym lokalné pokrocilym nebo
metastatickym TNBC, ktefi nebyli dfive léCeni chemoterapii na metastatické onemocnéni.

Vzorky pacientl byly obarveny testem VENTANA PD-L1 (SP142) Assay a byla u nich
vyhodnocena pfijatelnost barveni a exprese PD-L1. Vzorky pacientt byly FFPE tkané
TNBC z biopsii (66,8 %), resekci (29,3 %) nebo jinych zdroji (3,9 %); 64,7 % pochazelo
z primarnich nadorti a 35,3 % metastatickych nadord.

Tabulka 34 popisuje celkovou miru pfijatelnosti barveni testem VENTANA PD-L1 (SP142)
Assay mezi véemi vzorky TNBC sledovanymi pro Ucely studie. RovnéZ jsou uvedena
procenta pfijateiné morfologie a prijatelného pozadi u skli¢ek barvenych na PD-L1.

52 vzorkl z celkového podtu 1 284 vzorkd neproslo prvnim pokusem o barveni

a u 49 vzorkU bylo barveni zopakovano. Zistalo 23 nepfijatelnych vzork (17 z téchto
23 vzork( bylo zpsobeno nepfijatelnou negativni reagencni kontrolou a 6 nepfijatelnym
pozadim nebo morfologii). Test VENTANA PD-L1 (SP142) Assay vykazoval vysokou
prvotni (. na prvni pokus) a kone¢nou celkovou pfijatelnost barveni: 96,0 %, resp.
98,0 %. Kone¢né miry pfijatelnosti morfologie a pozadi byly vy$8i nez 98%.

Tabulka 34. Funkéni charakteristiky testu VENTANA PD-L1 (SP142) Assay pfi barveni
TNBC.

Mira pfijatelnosti v % (n/N) (95 % CI)lal
Atribut Prvnilb] Koneénalcl
- ) . 96,0 (1232/1 284) 98,0 (1258/1 284)
Celkova mira pfijatelnosti barveni (94,7-96.9) (97,0-98.6)
Morfologie 98,4 (1232/1 252) 99,5 (1258/1 264)
9 (97,5-99,0) (99,0-99,8)
. 100,0 (1232/1232) | 100,0 (1258/1 258)
Pozadi
(99,7-100,0) (99,7-100,0)
[a] Oboustranny interval Cl podle metody Wilsonova skore.
[b] Prvni pokus o barveni.  [c] Kone&ny pokus o barveni.
2019-06-14 16/19
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Studie IMpassion130 zahrnovala 902 pacientd; vyhovujici pacienti byli stratifikovani podle
pfitomnosti jaternich metastaz, dfivéjsi léCby taxanem a exprese PD-L1 v bukach IC

(IC <1 % plochy tumoru vs. = 1 % plochy tumoru) stanovené testem VENTANA PD-L1
(SP142) Assay. Pacienti byli randomizovani pro uzivani atezolizumabu (840 mg) nebo
placeba v intravendznich infuzich 1. a 15. den kazdého 28 denniho cyklu plus nab-
paclitaxelu (100 mg/m?2) podavaného v intravendznich infuzich 1., 8. a 15. den kazdého
28deniho cyklu. Pacienti podstupovali Ié¢bu az do radiografického potvrzeni progrese
onemocnéni podle RECIST v1.1 nebo do dosazeni nepfijatelné toxicity.

Demografické Udaje a vychozi charakteristiky onemocnéni ve studované populaci byly
mezi témito terapeutickymi sekcemi rovnomérné rozlozené. Vétsina pacientd byli zeny
(99,6 %), 67,5 % byli béloSi a 17,8 % Asiaté. Median véku byl 55 let (rozsah: 20-86).
Viykonnostni stav vychozi trovné ECOG byl 0 (58,4 %) nebo 1 (41,3%). Celkem 41 %
z(i¢astnénych pacientd mélo expresi PD-L1 na =1 % IC, 27 % mélo jaterni metastéazy

a 7 % asymptomatické mozkové metastazy pfi zaCatku studie. Piblizné polovina pacientl
dfive dostavala taxan (51 %) nebo antracyklin (54 %) v (neo)adjuvantni [é¢bé.
Demografické daje o pacientech a vychozi stav nadorového onemocnéni pacientd

s expresi PD-L1 =1 % IC obecné charakterizovaly $irsi studovanou populaci.

Spole¢né primami cilové parametry Gcinnosti zahrnovaly preziti bez progrese stanovenou
zkousejicim (PFS) v populaci ITT a u pacientli s expresi PD-L1 21 % IC podle

RECIST v1.1 a celkové preZiti (OS) v populaci ITT a u pacient( s expresi PD-L1 =1 % IC.
Sekundami cilové parametry G¢innosti zahrnovaly miru objektivni odpovédi (ORR) a dobu
trvani odpovédi (DOR) podle RECIST v1.1.

Vysledky PFS, ORR a DOR pro IMpassion130 u pacientt s PD-L1 expresi IC =1 % v
dobé zavéreéné analyzy PFS pfi medianu doby nasledného sledovani 13 mésicu jsou
shrnuty v Tabulce 35 spolu s Kaplan-Meierovymi kiivkami pro PFS na Obrazku 7.

U pacient s expresi PD-L1 na < 1 % IC nedoslo ke zlepSeni parametru PFS, kdyz byl
atezolizumab podavan s nab-paclitaxelem (HR 0,94, 95% C1 0,78, 1,13).

Byla provedena aktualizovana analyza OS s medianem nasledného sledovani 18 mésicl
a vysledky OS uvadi tabulka Tabulka 35 a Kaplan-Meierova kfivka na obrazku 8.

U pacientd s expresi PD-L1 na < 1 % IC nedoslo ke zlepSeni parametru OS, kdyz byl
atezolizumab podavan s nab-paclitaxelem (HR 0,97, 95% CI 0,78, 1,20). V dobé
aktualizované analyzy OS byla provedena priizkumna analyza PFS, tak jak popisuje
Tabulka 35.
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Tabulka 35. Vysledky cinnosti ze studie IMpassion130 u pacientli s expresi PD-L1 =1 % IC.

Klicové cilové parametry Atezolizumab + nab-paclitaxel Placebo + nab-paclitaxel

Primarni cilové parametry n=185 n=184
PFS stanovena zkousejicim (RECIST v1.1)¢
Pocet udalosti (%) 138 (74,6) 157 (85,3)
Median doby trvani PFS (mésice) 75 5,0
95 % Cl (6,7;9,2) (3,8;5,6)

Stratifikovany pomér rizik(c] (95 % CI) 0,62 (0,49;0,78)

p-hodnotalel <0,0001

PFS 12 mésicu (%) 29,1 | 16,4
Zkousejicim hodnoceny PFS (RECIST v1.1) - Aktualizovana prizkumna analyzad
Pocet udalosti (%) 149 (80,5 %) 163 (88,6%)
Median trvani PFS (mésice) 75 53
95 % ClI (6,7;9,2) (3,8;5,6)

Stratifikovany pomér rizike (95 % Cl) 0,63 (0,50-0,80)

p-hodnota@ <0,0001
12 mésicl PFS (%) 30,3 173
0Sab,d
Pocet umrti (%) 94 (50,8) 110 (59,8)
Median doby do udalosti (mésice) 25,0 18,0

95 % Cl

(19,55; 30,65)

(13,63; 20,07)

Stratifikovany pomér rizik® (95 % Cl)

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

Sekundarnia exploracni cilové parametry

ORR stanovena zkousejicim (RECIST 1.1)¢ n=185 n=183

Pocet respondentt (%) 109 (58,9) 78 (42,6)

95 % Cl (51,5;66,1) (35,4;50,1)
Pocet Uplnych odpoveédi (%) 19 (10,3) 2(1,1%)
Pocet ¢astecnych odpovédi (%) 90 (48,6) 76 (41,5)
Pocet stabilnich onemocnéni 38 (20,5) 49 (26,8)

DOR stanovena zkousejicim n=109 n=78

Median v mésicich 8,5 55

95 % ClI (7,3;9,7) (37;7,1)

[a] ZalozZeno na stratifikovaném log-rank testu.

[b] Porovnani OS mezi terapeutickymi sekcemi u pacientu s expresi PD-L1 = 1 % nebyly oficialné testovany vzhledem k pfedem urcené hierarchii analyzy.

[c] Podle zavérecné analyzy pro PFS, ORR, DOR a prvni pfedbé&zné analyzy pro OS v klinickém meznim (cut off ) bodé 17- dubna 2018

[d] Podle druhé pfedbézné analyzy OS a priizkumné PFS analyzy v klinickém meznim (cut off ) bodé 2- ledna 2019
[e] Stratifikovano podle pfitomnosti jaternich metastaz a dfivé;jsi Ié¢bou taxanem.
PFS = pfeZiti bez progrese; RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors v1.1.; CI = interval spolehlivosti; ORR = mira objektivni odpovédi;

DOR = délka trvani odpovédi; OS = celkové preziti, NE = nelze odhadnout.
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