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PASKIRTIS

L,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay"
skirtas naudoti laboratorijoje, atliekant
kokybin{ imunohistocheminj
programuotos lastelés mirties ligando 1
(PD-L1) aptikimo tyrima Sviesos
mikroskopu formaline fiksuoty, parafine
iterpty (FFPE) audiniy pjaviuose, kaip
nurodyta toliau esanciose lentelése,
naudojant ,OptiView DAB IHC
Detection Kit" dazg ,BenchMark
IHC/ISH" prietaise.

PD-L1 ekspresija nesmulkiy, lasteliy
plaugiy véZzio (NSLPV) audinyje nustatoma pagal naviko lgsteliy procenta (% TC), kuriy,
membranos dazymas virSija fona.

Konkretas naviky tipai ir klinikiniai naudojimai nurodyti toliau pateiktose lentelése.
Prireikus klinikiniy rekomendacijy, susijusiy su PD-L1 ekspresija, Zr. atitinkamo medicinos
produkto etikete.

1.lent.  CDx naudojimo indikacijos.
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1. pav. Nesmulkiy lasteliy plauciy
vézys, nudazytas naudojant ,,VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay*“.

PD-L1
ekspresijos
lygis

Naviko

ti Klinikinis naudojimas
ipas

PD-L1 ekspresija naviko lastelés (TC) membranoje,
aptikta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay“ NSLPV audinyje, nurodoma kaip pagalbiné
priemoné, padedanti identifikuoti pacientus, kuriems
galima taikyti gydyma IMFINZI™ (durvalumabu).

21%TC

PD-L1 ekspresija naviko Iastelés (TC) membranoje,
aptikta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay"“ NSLPV audinyje, nurodoma kaip pagalbiné
priemoné, padedanti identifikuoti pacientus, kuriems
galima taikyti gydyma KEYTRUDA®
(pembrolizumabu).

250%TC
21%TC

NSLPV
PD-L1 ekspresija naviko lastelés (TC) membranoje,

aptikta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay"“ NSLPV audinyje, nurodoma kaip pagalbiné
priemoné, padedanti identifikuoti pacientus, kuriems
galima taikyti gydyma LIBTAYO® (cemiplimabu).

250%TC
21%TC

PD-L1 ekspresija naviko lastelés (TC) membranoje,
aptikta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay* NSLPV audinyje, nurodoma kaip pagalbiné
priemoné, padedanti identifikuoti pacientus su
ankstyvos stadijos NSLPV, kuriems galima taikyti
adjuvantin gydyma TECENTRIQ® (atezolizumab).

250%TC

I8samios informacijos apie dazymo interpretavima ieSkokite aikinimo gairése.
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2.lent.  Papildomos naudojimo indikacijos.

Naviko i
ti ekspresijos | Klinikinis naudojimas
ipas vai

ygis

>1%TC PD-L1 ekspresija naviko lastelés (TC) membranoje,
Neploksciala | 5 o/° TCY aptikta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263)
stelinis ; o Assay" neplokscialasteliniame NSLPV audinyje, gali
NSLPV >10%TC bati susijusi su geresniu iSgyvenamumu nuo

- OPDIVO® (nivolumabo).

I8samios informacijos apie dazymo interpretavima ieSkokite aiSkinimo gairése.
,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" rezultatus turi vertinti kvalifikuotas patologas,
atsizvelgdamas { histologinj tyrima, susijusia kliniking informacija ir tinkamas kontrolines
medziagas.

Sis gaminys skirtas in vitro diagnostikai (VD).

SANTRAUKA IR PAAISKINIMAS

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" yra imunohistocheminis tyrimas, naudojantis anti-PD-
L1 triuSio monokloninj pirminj antikiing (VENTANA PD-L1 (SP263)) uzprogramuotam
lastelés mirties ligando 1 (PD-L1) baltymui atpaZinti.

PD-L1 yra transmembraninis baltymas, kuris mazina imuninius atsakus prisijungdamas
prie savo dviejy receptoriy; programuotos Iasteliy Zities baltymo-1 (PD-1) ir B7-1.1 PD-1
yra inhibuojantis receptorius, kurio ekspresija vyksta T Igstelése po T Iasteliy aktyvacijos,
kuris vyksta létinio stimuliavimo biisenose, pvz., esant létinei infekcijai arba véZiui.2 PD-L1
prisijungimas prie PD-1 sukelia T lasteliy proliferacija, citokino gamyba ir citolitinj
aktyvuma, dél kuriy vyksta T Igsteliy funkciné inaktyvacija ir i§sekimas.2 B7.1 yra
molekulé, kurios ekspresija vyksta antigeng pristatanciose Iastelése ir suaktyvintose T
lastelése. PD-L1 prisijungimas prie B7.1 ant T Igsteliy, ir antigeng pateikianciy lasteliy gali
sumazinti imuniniy atsaky reguliavima, iskaitant T Iasteliy aktyvacijos ir citokiny gamybos
slopinima,3 PD-L1 ekspresija pastebéta imuninése ir piktybinése Iastelése.5 taip pat buvo
pastebéta, kad PD-L1 ekspresija piktybinése lastelése trukdo prieSvéziniam imunitetui ir
lemia imuniteto nesusidaryma.?% Todél PD-L1/PD-1 kelio nutraukimas yra patraukli
strategija siekiant atkurti prie$ navikg nukreipta T Iasteliy imuniteta, kurj slopina PD-L1
ekspresija naviko mikroaplinkoje.

Rysys tarp PD-L1 ekspresijos TC arba navika infiltruojanciose imuninése Iastelése (IC) ir
klinikiné nauda su PD-L1/PD-1 kelio inhibitoriumi buvo nurodytas keliy véZiniy susirgimy,
atveju.

PROCEDUROS PRINCIPAS

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" yra triusio monokloninis pirminis antikinas, kuris
prisijungia prie PD-L1 FFPE audiniy pjaviuose. Sj antiking galima vizualizuoti naudojant
,OptiView DAB IHC Detection Kit* (kat. Nr. 760-700 / 06396500001). Prireikus daugiau
informacijos, zr. atitinkama metodo lapa.

RINKINYJE ESANTI MEDZIAGA

LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay" rinkinyje esancio reagento pakanka 50 tyrimy.
Viename 5 mL ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" dozatoriuje yra mazdaug 8 pg triusio
monokloninio antikaino.

Antiklinas atskiedziamas , Tris-HCI* su neSanciuoju baltymu ir 0.10 % ,ProClin 300
konservantu.

Specifinio antikiino koncentracija yra mazdaug 1.6 pug/mL. Nenustatyta jokio nespecifinio
antikiino reaktyvumo Siame gaminyje.

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" yra rekombinantinis triuSio monokloninis antikiinas,
gaminamas kaip iSgrynintos lasteliy kultaros supernatantas.

Atitinkamame VENTANA aptikimo rinkinio metodo lape rasite toliau nurodyty punkty
iSsamius apradus: procedros principas, medziaga ir metodai, méginiy paémimas ir
paruoSimas analizei, kokybés kontrolés procediros, trik&iy diagnostika, rezultaty,
interpretavimas ir apribojimai.

REIKALINGOS, TACIAU | RINKIN] NEJEINANCIOS MEDZIAGOS

Dazymo reagentai, tokie kaip VENTANA aptikimo rinkiniai ir pagalbiniai komponentai,
iskaitant neigiama, ir teigiama audinio kontrolinius stiklelius, | rinkinj nejeina.

Kai kurie metodo lape iSvardyti gaminiai gali bati neprieinami visuose regionuose.
Kreipkités | vietinj pagalbos tarnybos atstova.
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Toliau iSvardytos medZiagos ir reagentai nejeina | rinkinj, taciau gali bati reikalingi dazymui
atlikti:

Rekomenduojamas kontrolinis audinys

Mikroskopo objektiniai stikleliai, teigiamo krdvio

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

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

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

LULTRA LCS (Predilute)* (kat. Nr. 650-210 / 05424534001)

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

9. ,ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1)“ (kat. Nr. 950-224 / 05424569001)
10. ,Cell Conditioning Solution (CC1)* (kat. Nr. 950-124 / 05279801001)

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

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

13. Nuolatiné paruo$imo terpé

14.  Dengiamasis stiklelis arba juosta

15.  Automatizuotas arba mechaninis dengiamyjy stikleliy uzdéjimo jtaisas

16.  Bendrosios paskirties laboratoriné jranga

17.  ,BenchMark IHC/ISH" prietaisas

LAIKYMAS IR STABILUMAS

Po pristatymo ir nenaudojant, gaminj reikia laikyti 2-8 °C temperattroje. Neuz8aldykite.
Norédami uztikrinti tinkama reagento tiekima ir antikiino stabiluma, pakeiskite dozatoriaus
kamstelj po kiekvieno naudojimo ir nedelsdami jdékite dozatoriy | Saldytuva vertikalioje
padétyje.

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

MEGINIO PARUOSIMAS

|prastai apdorojami FFPE audiniai yra tinkami naudoti su $iuo pirminiu antikdnu, jei jie
naudojami su VENTANA aptikimo rinkiniais ir ,BenchMark IHC/ISH* prietaisais.

Remiantis placentos ir tonziliy audiniy, iSskirianéiy PD-L1, tyrimais, rekomenduojamas
audinio fiksatyvas yra 10 % neutralus buferinis formalinas® (NBF) maziausiai nuo 6 val. iki
72 val. laikotarpiui. Su ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ galima naudoti ,Zinc Formalin®
ir Z-5 fiksatyvus, jei jie naudojami ne trumpiau kaip 6 valandas. Kiti fiksatyvai, jskaitant

95 % alkoholj, AFA ir PREFER fiksatyva, yra netinkami naudoti su ,VENTANA PD-L1
(SP263) Assay"“. Naudojamas fiksatyvo kiekis turi bati 15-20 karty didesnis uz audinio tdrj.
Fiksavima galima atlikti kambario temperataroje (15-25 °C).

Zr. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Interpretavimo vadova (P/N 1015317), kuriame
iSsamiau aptariama méginiy paruoSimo jtaka PD-L1 dazymui naudojant ,VENTANA PD-L1
(SP263) Assay“. Pjaviai turéty bati 4-5 um storio ir uzdéti ant teigiamo kravio objektiniy,
stikleliy. Objektiniai stikleliai turéty bati dazomi nedelsiant, nes audinio pjaviy,
antigeniSkumas laikui bégant gali sumazéti.

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

|SPEJIMAI IR ATSARGUMO PRIEMONES

1. Skirta in vitro diagnostikai (IVD).

2. Gali naudoti tik profesionalai.

3. NevirSykite nurodyto tyrimy skaiciaus.

4. ,ProClin 300“ tirpalas Siame reagente naudojamas kaip konservantas. Jis
klasifikuojamas kaip dirginamoji medZiaga ir patekes ant odos gali sukelti padidéjusj
odos jautruma. Dirbdami su Siuo reagentu imkités reikiamy atsargumo priemoniy.
Venkite reagenty patekimo | akis, ant odos ir gleiviniy. Dévékite apsauginius
drabuZius ir pirstines.

© N>R =

blokai skiriant konkrety gydyma.

6.  Teigiamo krivio objektiniai stikleliai gali bati jautrls aplinkos poveikiui, dél to
dazymas gali bati netinkamas. Daugiau informacijos apie tai, kaip naudoti tokio tipo
stiklelius, klauskite ,Roche” atstovo.

7. Zmogaus ar gyvinings kilmés medziagos turi bati laikomos biologiskai
kenksmingomis ir jas reikia Salinti taikant atitinkamas atsargumo priemones.
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MedZiagoms paveikus zmogaus organizma, reikia vadovautis atsakingujy institucijy,
pateiktomis sveikatos direktyvomis.”-8

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

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

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

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

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

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

14.  Gydymas KEYTRUDA®, OPDIVO®, IMFINZI™, LIBTAYO® arba TECENTRIQ®
gali bati prieinamas ne visose geografinése vietovése.

Gaminyje gali biiti komponenty, pagal reglamenta (EB) Nr. 1272/2008 klasifikuojamy taip:

3.lent. Informacija apie pavojus.
Pavojus Kodas Frazé
|spéjimas H317 Gali sukelti alerging odos reakcija.

Kenksminga vandens organizmams, sukelia ilgalaikius

H412 i
pakitimus.

P261 Neikvépkite riko ar gary.

P273 Saugoti, kad nepatekty j aplinka.

P280 Mavéti apsaugines pirstines.

P333 + Jeigu sudirginama oda arba jq iSberia: kreiptis

P313 medicininés konsultacijos / pagalbos.

P362 + Nusivilkti uZterStus drabuZius ir iSskalbti pries vel

P364 apsivelkant.

P501 Turinj / pakuote $alinti patvirtintoje atlieky surinkimo
istaigoje.

Siame gaminyje yra CAS Nr. 55965-84-9, reakcijos masés, kurig sudaro 5-chlor-2-metil-
2H-izotiazol-3-onas ir 2-metil-2H-izotiazol-3-onas (3:1).

DAZYMO PROCEDURA

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" skirti naudoti ,BenchMark IHC/ISH" prietaisuose kartu
su VENTANA aptikimo rinkiniais ir priedais. Rekomenduojami dazymo protokolai nurodyti
toliau pateiktose 4. lent ir 5. lent lentelése.

Sis antikiinas pritaikytas konkregiai inkubacijos trukmei, tagiau naudotojas privalo validuoti
rezultatus, gautus naudojant §j reagenta.

Automatizuotos procediros parametrus galima perziaréti, iSspausdinti ir taisyti pagal
prietaiso naudotojo vadove pateikta procedira. Prireikus iSsamesnés informacijos apie
imunohistocheminio daZzymo procediras, zr. atitinkamo VENTANA aptikimo rinkinio
metodo lapa.

4.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" dazymo procediras su ,BenchMark
IHC/ISH" prietaisais.

Prietaiso platforma Dazymo procediira
,BenchMark GX* GX VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
,BenchMark XT* XT VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
,BenchMark ULTRA" arba
,BenchMark ULTRA ULTRA VENTANA PD-L1 (SP263) Assay
PLUS"
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5.lent.  Rekomenduojamas ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ su ,OptiView DAB [HC ~ 6.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" placentos kontrolinio audinio vertinimo
Detection Kit" dazymo protokolas ,BenchMark IHC/ISH* prietaisuose. kriterijai.
Protokolo veiksmas Parametro jvestis Interpretavimas Dazymo aprasas
Kaitinimas Pasirinktinis — o -
Nuo vidutinio iki stipraus tolygus trofoblasto linijiniy lgsteliy,
Pasirinkta ,VENTANA PD-L1 (SP263)" Priimtinas membranos nudazymas, o placentos stromos ir kraujagyslés
Antikiinas (pirminis) arba nenusidazo.
Pasirinkta ,Negative Control* . - .
Trofoblasto linijiniy, lasteliy membranos nenusidazo arba
Kontrastinis dazymas ,Hematoxylin II*, 4 min. Nepriimtinas nusidazo tolygiai silpnai ir (arba) specifiskai nusidazo placentos
stromos ir kraujagysliy audiniai.

NEIGIAMAS KONTROLINIS REAGENTAS

Sutampantis neigiamas kontrolinio reagento objektinis stiklelis turi bti tiiamas su
kiekvienu méginiu, kad baty lengviau interpretuoti rezultatus. ,Rabbit Monoclonal Negative
Control Ig* yra sutampantis neigiamas kontrolinis reagento antikinas Siam tyrimui,
naudojamas vietoj pirminio antikiino siekiant jvertinti nespecifinj dazyma. Neigiamo
kontrolinio reagento dazymo procedira turéty bati identiSka pirminio antikiino dazymo
procedarai. Naudojant kitokj neigiama kontrolinj reagentg arba nenaudojant
rekomenduojamo neigiamo kontrolinio reagento gali bati neteisingai interpretuotas tyrimu
nudazytas stiklelis.

TEIGIAMA AUDINIO KONTROLE

Audinio kontrolé turi bati pridedama su kiekviena dazymo serija. Jis padeda identifikuoti
netinkamo reagenty uzlaSinimo ant stiklelio atvejus. Kontrolinio audinio méginys turi bati
neseniai atliktos autopsijos, biopsijos ar chirurginiu bldu paimtas méginys ir paruostas
arba uzfiksuotas kuo greiciau, tokiu pat baidu kaip tiriami pjaviai. Sis audinys gali biti
naudojamas visiems analizés etapams stebéti — nuo audiniy paruoSimo iki dazymo.
Kvalifikuotas jprastas Zmogaus placentos audinys gali bati naudojamas kaip ,VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay"“ kontrolinis audinys. Placentos méginys, naudojamas kaip
kontrolinis audinys, turi pasizyméti dazymo tipu, kuris apraSytas kaip priimtinas 6. lent.
Placentos audinyje yra PD-L1 baltymo teigiamo ir neigiamo daZzymo elementy, todél jis
tinkamas naudoti kaip audinio kontrolé. Tinkamas placentos audiniy komponenty dazymas
apra$ytas 6. lent ir Interpretavimo vadove (dalies Nr. 1015317).

Zinomas teigiamas audinio kontroles reikia naudoti tik siekiant stebéti reagenty ir prietaisy
eksploatacines savybes, o ne kaip pagalbing priemone tiriamy méginiy diagnozei
nustatyti. Jei teigiamame kontroliniame audinyje nepasireiSkia teigiamas nusidazymas,
tiiamy, méginiy, rezultatai turi bati laikomi negaliojanciais.

DAZYMO INTERPRETAVIMAS / TIKETINI REZULTATAI

Vykstant VENTANA automatizuotai imuninio dazymo procedrai, rudai nudazytas DAB
reakcijos produktas nuséda antigeno vietose, lokalizuotose ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay“. NudaZyt stiklelj Sviesos mikroskopija interpretuoja kvalifikuotas patologas.
Kvalifikuotas patologas, turintis patirties atlikti imunohistochemijos (IHC) procediiras, prie$
interpretuodamas rezultatus privalo jvertinti kontrolinius audinius ir patvirtinti nudazyto
produkto atitikt].

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Iasteliy dazymo tipas yra membraninis ir (arba)
citoplazminis naviko Iasteliy dazymas. Imuninés lastelés pasiZzymi linijiniu membraniniu,
difuziniu citoplazminiu ir (arba) taskiniu dazymu.

Zr. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Interpretavimo vadova (1015317), kuriame
pateikiama daugiau informacijos ir paveiksléliy.

Placentos kontrolinis audinys

Placentos kontroliniame audinyje yra PD-L1 baltymo teigiamo ir neigiamo dazymo
elementy, todél jis tinkamas naudoti kaip kontrolinis audinys. Siekiant sitikinti, kad visi
reagentai veikia tinkamai, reikia patikrinti teigiamo ir neigiamo dazymo elementus. Jei
Siuose elementuose nematomas tinkamas dazymas, visi tiriamy méginiy rezultatai turi bati
laikomi negaliojanciais.

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" nudazytame placentos audinyje matomas nuo vidutinio
iki stipraus tolygus membranos nudazymas ir nuo silpno iki stipraus tolygus trofoblasto
linijinis lasteliy citoplazmos nudazymas. Placentos stromos audinys ir kraujagyslés gali
bati naudojami bet kokiam foniniam dazymui jvertinti (6. lent).
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Neigiamas kontrolinis reagentas

Nespecifinis dazymas, jei pasireiskia, gali bati difuzinio pobadzio ir gali bt vertinamas
naudojant neigiama_kontrolinj objektinj stiklelj, nudazyta ,Rabbit Monoclonal Negative
Control Ig“. Dazymo rezultatams interpretuoti turéty bati naudojamos nepazeistos lastelés,
nes nekrotinés ar iSsigimusios lastelés daznai nusidazo nespecifiskai. PasireiSkus
pertekliniam foniniam nusidazymui, méginio rezultatai turi biti laikomi negaliojanciais.
Nespecifinio dazymo priimtinumo kriterijai pateikiami 8. lent. Sio tyrimo foninio nusidazymo
pavyzdziai pateikti Interpretavimo vadove (P/N 1015317).

Paciento audinys

Paciento audinys turi biti vertinamas pagal ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" vertinimo
algoritma, pateikta 7. lent ir 8. lent. Zr. NSLPV nusidazymo naudojant ,VENTANA PD-L1

vertinimo instrukcijos.

LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Iasteliy dazymo tipas yra membraninis ir (arba)
citoplazminis naviko lasteliy dazymas. Imuninés lastelés pasizymi linijiniu membraniniu,
difuziniu citoplazminiu ir (arba) taskiniu dazymu. Naviko Iasteliy citoplazminis
nusidazymas, jei yra, vertinant nelaikomas teigiamu.

Naviko Iastelés vertinamos kaip naviko Iasteliy, pasizyminciy bet kokio intensyvumo PD-
L1 membraniniu dazymu , didesniu uz foninj dazyma, procentiné dalis, kaip pastebima
atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje medZiagoje.

Paciento audinys turi bati vertinamas pagal ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ vertinimo
algoritma.

Vertinimo algoritmas — NSLPV

NSLPV méginiai turi bati vertinami pagal NSLPV taikoma ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay"“ vertinimo algoritma (7. lent) ir nespecifinio fono vertinimo kriterijus (8. lent).
Prireikus papildomy instrukcijy ir tipiSky vaizdy, Zr. Interpretavimo vadova.

7.lent. VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ vertinimo algoritmas, skirtas NSLPV.

PD-L1
interpretavimas

Dazymo aprasas

=1 % naviko lasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijanciu fonini dazyma,
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medziagoje.

1%

<1 % naviko lasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijanciu fonini dazyma,
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medZiagoje.

<1%

=5 % naviko lasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijan¢iu foninj dazyma,
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medZiagoje.

25%

<5 % naviko lIasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijan¢iu foninj dazyma,
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medZiagoje.

<5%

=10 % naviko Iasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijanciu foninj dazyma,
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medziagoje.

=10%
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PD-L1 . ) 9.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay “ jautrumas / specifiSkumas buvo nustatytas
interpretavimas Dazymo aprasas tiriant FFPE sveikus audinius.
<10 % naviko Igsteliy, kuriy membranos teigiamai veikia Teigiamy Teigiamy
<10% PD-L1 bet kokiu intensyvumu, vir$ijanciu foninj dazyma, atvejy atvejy
° kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje Audinys skaicius / Audinys skaicius /
medziagoje. bendras bendras
atvejy atvejy
=50 % naviko lasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia skaicius skaicius
PD-L1 bet kokiu intensyvumu, virSijanciu fonin{ dazyma, e ..
0,
=50% kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje Didgziosios smegenys 073 M|e|0|d:st)(kaulq o4
medziagoje. Ciulpy) 2
<50 % naviko Iasteliy, kuriy membranos teigiamai veikia Smegenéles 0/3 Plautis ® 053
<509 PD-L1 bet kpklu mt.ensyvulmu, virsijanciu fonln['dz'llzqu, Antinksgiai@ 03 Sirdis 0/3
kaip pastebima atitinkamoje neigiamoje kontrolinéje
medziagoje. Kiausidé 0/3 Stemplé ab 113
Kasa @ 013 Skrandis &b 013
8.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" nespecifinio fono vertinimo kriterijai. Priegskydiné liauka 04 Plonoj zama b 03
Interpretavimas Dazymo aprasas Hipofizé b 03 Gaubtiné 2ama b 03
Priimtinas glaeis)[/);glfmls dazymas, kuris netrukdo interpretuoti specifinio Séklide 0/3 Kepenys 0/3
. f e Skydliauke b 013 Seiliy liaukab 013
- especifinis dazymas, kuris trukdo interpretuoti specifin —
Nepriimtinas dazyma, Kratis 03 Limfmazgis b 013
Bluznis b 013 Inkstas P 013
Specifiniai apribojimai Gerklos b 03 Prostata 03
1. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" buvo sukurtas ,BenchMark IHC/ISH" prietaisams : - -
naudojant ,OptiView DAB IHC Detection Kit* ir negali biti naudojamas su bet Tonzile b 313 Gimdos kaklelis 073
kokiais kitais aptikimo rinkiniais ar prietaisais. Endometriumas o3 Slapimo puslé 03
2. Paciento méginio objektinis stiklelis turi biti nudazytas ,Rabbit Monoclonal Negative —
Control Ig*. Kiti neigiami kontroliniai reagentai $iam bandymui netinka. Skeletinis raumuo UK} Oda ¢ 0/4
3. Atliekant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Saltajj iSemijos tyrima, naudojant b
ksenotransplantacijos audiniy modelj, nenustatyta jokiy salygy nuo nulio valandy iki Nervas (retas) 03 Mezotelis o3
24 valanduy, kurios baty nepalankios tyrimui. Uzkra&io liauka b 0/3

4. Sis tyrimas nebuvo patvirtintas naudoti su kity tipy citologiniais méginiais
(tepinéliais, nuograndomis, iSplovomis, lavazais ir iSskyromis) arba dekalcinuotais
kauly méginiais.

5. Objektinius stiklelius reikia iSdziovinti ir laikyti kambario temperattroje. Dél aplinkos
veiksniy, kurie turi {takos antigeno stabilumui ant pjaviy stikleliy, laboratorijos
prireikus turi patvirtinti pjaviy stikleliy, laikomy,ilgiau nei 45 dienas konkrecios
laboratorijos aplinkoje, stabiluma.

6.  Sis tyrimas nebuvo patvirtintas naudoti su FNA lasteliy blokais, fiksuotais
citologiniuose konservantuose.

7. NSLPV FFPE FNA Iasteliy blokai nebuvo jtraukti | analitiniy metody palyginimo ar
klinikiniy rezultaty tyrimus, apraSytus Siame metodo lape.

8. Sis tyrimas gali bti registruotas ne visuose prietaisuose. Dél daugiau informacijos
kreipkités | vietin{ ,Roche" atstova,

EFEKTYVUMO CHARAKTERISTIKOS

ANALITINIS EFEKTYVUMAS
Buvo atlikti daZzymo jautrumo, specifiSkumo ir tikslumo tyrimai; rezultatai iSvardyti toliau.
Jautrumas ir specifiSkumas

Gardelés su jvairiais sveikais audiniais buvo nudazytos naudojant ,VENTANA PD-L1
(SP263) Assay" ir jvertinta, ar jvyko membraninis PD-L1 nusidazymas, kaip nurodyta 9.
lent. Taip pat pastebimas papildomas nusidazymas, pvz., citoplazmos ar imuniniy lasteliy
nusidazymas (zidrékite 9. lent iSnasa).

Be to, neoplastiniy audiniy gardelé buvo ivertinta dél navikiniy ir imuniniy lasteliy dazymo
naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay*, kaip aprasyta 10. lent.
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Pastebétas papildomas dazymas: @ citoplazmos dazymas, © imuniniy lasteliy
dazymas, ¢ melanocity dazymas.

Siame tyrime negalima ivertinti imuniniy lasteliy, virsijangiy fona, procento, nes néra
naviko srities, kurioje baty galima ivertinti navika infiltruojanciy imuniniy lasteliy kieki.

10.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay “ jautrumas / specifiSkumas buvo nustatytas
tiriant jvairius FFPE neoplastinius audinius dél bet kokiy navikiniy lasteliy membraninio ir
imuniniy, lasteliy dazymo.

Teigiamy atvejy skaicius /
bendras atvejy skaiius
Patologija
Navikinés Imuninés
lastelés lastelés
Glioblastoma (smegeny) on 11
Meningioma (smegeny) on on
Ependimoma (smegenu) on 11
Oligodendroglioma (smegeny) on on
Seroziné adenokarcinoma (kiausidZiy) on 1N
Adenokarcinoma (kiauSidZiy) 17 0N
Neuroendokrininé neoplazma (kasos) on on
Adenokarcinoma (kasos) on 1N
Seminoma (séklidés) on on
Embrioniné karcinoma (séklidés) 0n 0n
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Teigiamy atvejy skaicius / Teigiamy atvejy skaicius /
bendras atvejy skaiius bendras atvejy skaiius
Patologija : : Patologija : :
Navikinés Imuninés Navikinés Imuninés
lasteles lasteles lastelées lastelés
Meduliné karcinoma (skydliaukés) 0/1 0/1 Verpstés pavidalo Iasteliy rabdomiosarkoma oM oM
Papiliné karcinoma (skydliaukés) 11 0/1 (retroperitoneumo)
Duktaliné karcinoma in situ (krdties) 0/1 11 Lejomiosarkoma (ygiojo raumens) ort ort
Invaziné duktaliné karcinoma (krdties) 02 02 Urotelio karcinoma (Slapimo pUslés) 14 14
B lasteliy limfoma, neapibréZziama (bluZnies) 01 17 ) ) o o
- - - — Pakartojamumas ir tarpinis tikslumas — placentos kontrolinis
Smulkiy Iasteliy karcinoma (plauciy) 17 17 audinys
Ploks¢iujy lasteliy karcinoma (plauciu) 17 17 ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" pakartojamumas ir tarpinis tikslumas Zmogaus
Adenokarcinoma (olau oA oA placentos audiniams buvo jvertintas naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisg kartu su
enokarcinoma (plauciv) ,OptiView DAB IHC Detection Kit".
Neuroendokrininé karcinoma (stemplés) 01 01 Pakartojamumui tq pacia diena nukopijuoti 5 objekiniai stikleliai i kiekvieno i§ 8 unikaliy
: : placentos méginiy buvo nudazyti su VENTANA PD-L1 (SP263) Assay viename
f\denokarcmoma (stemplés) o o BenchMark ULTRA prietaise per vieng diena.
Ziediniy lsteliy karcinoma (skrandzio) 0/ 0/ Tikrinant tiksluma tarp dieny, vienu ,BenchMark ULTRA" prietaisu naudojant ,VENTANA
Adenokarcinoma (plonosios zamos) oM oM PD-L1 (SP263) Assay“ 5 ne i§ eilés einancias dienas per ne trumpesnj kaip 20 dieny,
laikotarpj buvo nudazyta po 2 kartotinius stiklelius kiekvieno i$ 8 unikaliy placentos
Stromos sarkoma (plonosios Zarnos) 0/1 0/1 meginiu.
giniy.
Adenokarcinoma (gaubtings zamos) 0/ 111 Tikslumui tarp prietaisy kiekvienas i§ 12 unikaliy placentos méginiy buvo nudazytas su
Virskinimo ki st s (GIST " " ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" trijuose ,BenchMark ULTRA* prietaisuose.
irSkinimo traklo stromos navikas (GIST) Visi stikleliai buvo vertinti naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" vertinimo vadova,
(gaubtinés Zarnos) ; o o :
skirtg kontroliniam placentos audiniui (pateiktas 6. lent).
Adenokarcinoma (tiesiosios Zamos) 01 01 Bendra atitiktis procentais per diena, tarp dieny ir tarp prietaisy buvo atitinkamai 100 %,
VirSkinimo trakto stromos navikas (GIST) 0/1 0/1 100 % ir 98.8 %.
(tiesiosios Zarnos) Atkuriamumas tarp partijy — placentos kontrolinis audinys
Hepatoceliuling karcinoma (kepeny) 01 01 L,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" atkuriamumas tarp partijy kontroliniams audiniams
buvo jvertintas tiriant 12 unikaliy Zmogaus placentos audiniy méginiy, naudojant tris
Hepatoblastoma (kepeny) 0/t 0/1 VENTANA PD-L1 (SP263) antikiino partijas. Bendra skirtingy partijy antikiny atitiktis
Sviesiujy lasteliy karcinoma (inksto) 0N 0N procentais buvo 98,8 %.
Adenokarcinoma (prostatos) 02 02 ANALITINIS EFEKTYVUMAS NESMULKIY LASTELIY PLAUCIY VEZIO
— _ ATVEJU
Le’°m'°ma_ (g'mdos? o o Jautrumas — NSLPV audinys
Adenokarcinoma (gimdos) ort ort ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay* jautrumas buvo patikrintas 733 unikaliais NSLPV
Sviesiujy lasteliy karcinoma (gimdos) 11 0/1 méginiy atvejais, naudojant pagamintas ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" partijas.
— - - - - Vertinant PD-L1 ekspresijg dazymas buvo nustatytas nuo 0 iki 100 % naviko lasteliy
Plok3¢iujy lasteliy karcinoma (gimdos kaklelio) 02 22 diapazone.
Embrioniné rabdomiosarkoma (skersaruozio 0/1 0/1 Pakartojamumas ir tarpinis tikslumas — NSLPV audinys
raumens) L VENTANA PD-L1 (SP263) Assay* pakartojamumas ir tarpinis tikslumas buvo jvertintas
Melanoma (tiesiosios zamos) 0/1 0/1 naudojant ,BenchMark ULTRA* prietaisa kartu su ,OptiView DAB IHC Detection Kit*,
Baziniy lastoliu karci p " " dazant 24 unikalius Zmogaus NSLPV atvejus.
azini lastelly karcinoma (odos) Pakartojamumui ta pacia diena nukopijuoti 5 objektiniai stikleliai i§ kiekvieno NSLPV
Ploks¢iyjy lasteliy karcinoma (odos) 01 01 méginio buvo nudazyti viename ,BenchMark ULTRA* prietaise per vieng diena.
. Tikrinant tiksluma tarp dieny, vienu ,BenchMark ULTRA prietaisu naudojant ,VENTANA
Neurofibroma (nugaros 0/1 17
(nugaros) PD-L1 (SP263) Assay" 5 ne i$ eilés einancias dienas per ne trumpesnj kaip 20 dieny,
Neuroblastoma (retroperitoneumo) 0/1 0N laikotarp{ buvo nudazyti kiekvieno i§ NSLPV méginiy po 2 kartotinius stiklelius.
Mezotelioma (pilvo ertmés) 0/ 0/ Tikslumo tarp prietaisy bandymui kiekvienas i§ NSLPV méginiy buvo nudazytas su
— — — ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" trijuose ,BenchMark ULTRA", trijuose ,BenchMark XT*
B lIasteliy limfoma, neapibréZiama (tarpuplaucio) 17 17 ir trijuose ,BenchMark GX* prietaisuose. Visi stikleliai buvo parinkti aklai, atsitiktinés
Hodzkino limfoma (limfmazgio) 1N 1N atrankos badu ir vertinami pagal ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ vertinimo algoritma
— — . - (pateikta 7. lent).
B Iasteliy limfoma; neapibréziama (limfmazgio) 11 11 Rezultaty santrauka galima rasti 11. lent.
Anaplastiné dideliy lasteliy limfoma (dubens 11 11
ertmés)
Lejomiosarkoma (Slapimo pislés) 0/1 0/1
Osteosarkoma (kaulo) 0/1 1M
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11.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ pakartojamumo ir tarpinio tikslumo tyrimas
atskiriems NSLPV audiniy méginiams — ,BenchMark ULTRA", ,BenchMark XT* ir
,BenchMark GX".

PD-L1 21% 25% 210 % 250 %
ekspresijos lygis | ekspresija ekspresija ekspresija ekspresija
Bendra Bendra Bendra Bendra
Pakartojamumas atitiktis atitiktis atitiktis atitiktis
| tikslumas procentais procentais procentais procentais
(95 % PI) (95 % PI) (95 % PI) (95 % PI)
Pakartojamumas 100.0 % o o 100.0 %
ta pagia dieng (96.9- (9592'_29&)* o 49?'_39;’5)* (96.9-
(per vieng dieng) 100.0)* ’ ' ' ' 100.0)*
Tikslumas tarp
s h o
(:';'r”s'"n%“:f::s 1(%%3 K 979% 988 % 100.0 %
einandias 100.0)* (95.2-99.1) (96.4-99.6) (98.4-100)
dienas)
Tikslumas toje
pacioje 0
platformoje (3 (g)g s 96.5 % 95.2% 97.2%
»BenchMark 1 00'0)* (94.7-97.6)* | (93.3-96.6)* | (94.6-99.2)**
ULTRA* ’
prietaisai)
Tikslumas toje
pacioje 100.0 % 100.0 % 100.0 % 100.0 %
platformoje (3 (94.0- (94.0- (94.0- (94.0-
»BenchMark XT“ 100.0)* 100.0)* 100.0)* 100.0)*
prietaisai)
Tikslumas toje
pacioje 100.0 % 100.0 % 100.0 % 100.0 %
platformoje (3 (94.0- (94.0- (94.0- (94.0-
»BenchMark 100.0)* 100.0)* 100.0) 100.0)*
GX“ prietaisai)

* Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (CI) buvo apskaiciuoti taikant Wilson baly
metoda.

** Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) buvo apskaiiuoti taikant procentilio
savirankos metoda su 2000 savirankos iméiy,

Atkuriamumas tarp partijy — NSLPV audinys

LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay" atkuriamumas tarp partijy buvo nustatytas testuojant
tris ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" partijas 24 unikaliais NSLPV atvejais ,BenchMark
ULTRA prietaisais, naudojant ,OptiView DAB IHC Detection Kit". Visi atvejai dazyti
kiekvienu i$ trijy antikino VENTANA PD-L1 (SP263) partijy. Prie$ vertinant PD-L1
ekspresijg pagal ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ vertinimo algoritma, (pateikta 7. lent),
stikleliai buvo parinkti aklai ir atsitiktinés atrankos badu. Rezultatai pateikti 12. lent kaip
bendra atitiktis procentais, teigiama atitiktis procentais ir neigiama atitiktis procentais
kiekvienam ekspresijos lygiui.

12. lent.  Atskiry NSLPV audiniy méginiy atkuriamumo tarp partijy atitikties rodikliai.

Teigiamas Neigiamas Bendras
Atkuriamumas tarp Procentas Procentas Procentas
skirtingy partijy Atitikimas Atitikimas Atitikimas
(95 % CI) (95 % CI) (95 % CI)
Visy trijy palyginimy tarp
partijy vidurkis (99 o 0/8 o | (98 o1 0/5 o | (99 e 0/5 0y
=1 % ekspresija ' ’ ' ’ ' ’
Visy ggtr{“iela'\xgg‘r'lz‘;l tarp 944 % 985 % 96.5 %
> 5 % ekspresija (91.4-96.5) (96.4-99.3) (94.7-97.6)
2024-07-01 6/16
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Teigiamas Neigiamas Bendras
Atkuriamumas tarp Procentas Procentas Procentas
skirtingy partijy Atitikimas Atitikimas Atitikimas
(95 % Cl) (95 % Cl) (95 % Cl)
Visy trij palyginimy tarp 975 % 93.8 % 95.2%
partijy vidurkis ©47-989) | (©10-958¢ | (933-966)"
=10 % ekspresija ' ' ' ' ' '
Vistytrijy palyginimy tarp 96.9% 975% 972 %
partijy vidurkis ©19-997)* | (©49-095 | (944-99.1)
=50 % ekspresija ' ' ' ’ ' '

* Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) buvo apskaiciuoti taikant Wilson baly
metoda.

** Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (CI) buvo apskaiciuoti taikant procentiliy,
savirankos metoda su 2000 savirankos iméiu.

Tarpplatforminé atitiktis

Atliktas tarpplatforminis tyrimas, apémes keturias indikacijas, 10 NSLPV atvejy, 10
SCCHN atvejy, 10 urotelio atvejy, 10 melanomos atvejy ir 11 placentos atvejy. Siame
tyrime buvo pakartotinai vertinami anksciau atlikty tarpinio tikslumo tyrimy objektiniai
stikleliai. DaZzymo nuoseklumas buvo bendrai vertinamas jvertinant dazymo intensyvumo
atitiktj ir PD-L1 procentini nudaZyma |vairiy, tipy audiniy naviky, lastelése i$ kiekvienos i§
XT ir GX platformy pagal atitinkamus atskaitos méginius, nudazytus ,Benchmark ULTRA®
platforma. Rezultatus rasite 13. lent.

13.lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" tarpplatforminé atitiktis.
Bendra atitiktis
Vertintas stebéjimas procentais
(95 % CI)
PD-L1 ekspresijos lygis 99.7 (99.1-100.0)2
,BenchMark ULTRA": L1 47
,BenchMark XT* -L1 dazymo b
intensyvumas 100.0(38.5-100.0)
PD-L1 ekspresijos lygis 99.4 (98.4-100.0)2
,BenchMark ULTRA"
,BenchMark GX- PL-L1 dazymo b
intensyvumas 984 (95.9-99.4)

a: Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) buvo apskaiCiuoti taikant procentilio
savirankos metodg su 2000 savirankos iméiy,

b: Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) buvo apskaigiuoti taikant Wilson baly
metoda

Vertintojo tikslumo tyrimai — NSLPV audinys

Kad bty {vertintas kiekvieno vertintojo tikslumas ir tikslumas tarp vertintoju, trys patologai
jvertino maziausiai 110 unikaliy atvejy. Prie§ vertinant PD-L1 IHC daZyma pagal
LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay"“ vertinimo algoritma, pateiktg 7. lent, atvejai buvo
parinkti aklai, atsitiktinés atrankos badu. 14. lent pateikti rezultatai atspindi vieno vertintojo
tikslumo ir tikslumo tarp vertintojy intervalus unikaliuose atvejuose i§ tyrimo grupés.

14. lent. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" kiekvieno vertintojo tikslumo ir tikslumo tarp
vertintojy atskiriems NSLPV audiniy méginiams santrauka.

Teigiamos Neigiamos Bendra
Vertintoio tikslumas atitikties atitikties atitiktis
! vidurkis vidurkis procentais
(95 % CI)y* (95 % CIy* (95 % CIy*
Tikslumo tarp gist&trijq 943 % 926 % 935 %
vertintojy vidurkis " ¥ v
> 1% ekspresija (90.5-97.4) (87.8-96.5) (89.9-97.1)
Tikslumo tarp (\jliSLlitrijq 947 % 947% 947%
vertintojy vidurkis . C N
> 5 % ekspresija (90.7-97.8) (90.6-97.7) (91.1-97.7)
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Teigiamos Neigiamos Bendra

Vertintojo tikslumas at.itiktit?s at.itikti(?s atitiktis'
vidurkis vidurkis procentais
(95 % CIy* (95 % Cl)* (95 % CIy*
> 10 % ekspresia (88.4-96.6) (90.0-97.1) (89.5-97.0)
> 50 % ekspresia (90.6-97.8) (91.1-97.9) (91.2-97.8)
> 1 % ekspresija (94.7-98.3) (92.9-97.8) (94.1-98.0)
2 5 % ekspresija (92.7-98.2) (93.2-98.3) (93.3-98.2)

K‘“ﬁ‘f&ﬂf;ﬁ”él&ﬁ"‘(’“ 97.7 % 98.1 % 97.9%
210 % ekspresija (95.9-99.2) (96.4-99.4) (96.2-99.4)
> 50 % ekspresia (95.2-98.8) (95.2-98.9) (95.4-98.8)

* Dvipusiai 95 % pasikliautinieji intervalai (Cl) apskaiiuoti taikant procentiliy
savirankos metodg su 2000 savirankos iméiy.

Tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas ,,BenchMark ULTRA*
prietaisu — NSLPV audinys

L,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas buvo atliktas
siekiant jrodyti analizés atkuriamuma nustatant PD-L1 ekspresijag NSLPV atvejais,
naudojant 28 audiniy méginius, kurie buvo tiriami 5 ne i$ eilés einancias dienas 20 dieny,
laikotarpiu trijose iSorés laboratorijose. Méginius aklos atsitiktinés atrankos badu vertino
$esi vertintojai (2 vertintojai kiekvienoje vietoje). Rezultatus rasite 15. lent.

kohortg sudaré 2 sutampancios 140 atvejy analizés populiacijos su subalansuotu
pasiskirstymu tarp PD-L1 teigiamy ir PD-L1 neigiamy atvejy kiekvienai ribinei vertei, kaip
nustatyta ,Roche Tissue Diagnostics* (RTD) patology bendru sutarimu. Kiekvienu atveju
du audiniy preparatai buvo dazomi ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" ir ,Rabbit
Monoclonal Negative Control Ig“ prietaisu ,BenchMark ULTRA®, naudojant
rekomenduojama dazymo protokolg RTD, o du papildomi audiniy preparatai buvo nudazyti
,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" ir ,Rabbit Monoclonal Negative Control Ig* prietaisu
,BenchMark ULTRA PLUS" pagal rekomenduojama dazymo protokolg vienoje i$ trijy
iSoriniy laboratorijy. Kiekvienoje vietoje mazdaug 1/3 tyrimo atvejy nudazyta ,BenchMark
ULTRA PLUS* prietaisu. Prie§ dazyma objektiniai stikleliai buvo atsitiktinés atrankos badu
suskirstyti ,BenchMark ULTRA" arba ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisams. Du
patologai i$ kiekvienos iSorinés laboratorijos ir vienas RTD patologas, neatskleide méginio
tapatybés, nepriklausomai jvertino visus ,BenchMark ULTRA" stiklelius ir visus
,BenchMark ULTRA PLUS" stiklelius naudodami ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" baly,
skyrimo algoritma, skirta NSLPV (7 lentelé), o tarp nuskaitymy buvo ne trumpesnis kaip
dviejy savaiciy laikotarpis. ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" atlikimo lygiavertiSkumas
tiiamuoju prietaisu (,BenchMark ULTRA PLUS*), palyginti su etaloniniu prietaisu
(,BenchMark ULTRA"), buvo jvertintas atskirai ties 1 % ir 50 % atskyrimais. Rezultaty
suvestiné pateikta 16. lent.

16. lent. Bendras susitarimas dél ,PD-L1 Bisena tarp ,BenchMark ULTRA PLUS" ir
,BenchMark ULTRA" esant 1 % ir 50 % riboms.
1 % atskyrimas 2 »BenchMark ULTRA*
»,BenchMark ULTRA PLUS* 21% <1% 1§ viso
21 % 474 12 486
<1% 6 473 479
I8 viso 480 485 965
Atitikimas ¢ % (nIN) (95 % Cl4)

Teigiama atitiktis procentais

98.8 (474/480) (97.5-99.8)

Neigiama atitiktis procentais

97.5 (473/485) (96.2-98.7)

Bendra atitiktis procentais

98.1(947/965) (97.2-99.0)

15. lent. Tarplaboratorinis atkuriamumas: ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay"“ tyrimo
atskiriems NSLPV audiniy méginiams atitikties rodikliai.
Teigiamas Neigiamas Bendras
Tarplaboratorinis Procentas Procentas Procentas
atkuriamumas Atitiktis (95 % | Atitiktis (95 % | Atitiktis (95 %
Cl)* Cl)* Cl)*
Tarp visy atvejy 99.5 % 100.0 % 99.8 %
=1 % ekspresija (98.6-100.0) (99.1-100.0) (99.3-100.0)
Tarp visy atvejy 89.2 % 93.7% 914 %
=5 % ekspresija (85.9-91.9) (90.9-95.7) (89.3-93.2)
Tarp visy atvejy, 954 % 94.0 % 94.6 %
210 % ekspresija (92.6-97.2) (91.6-95.8) (92.8-95.9)
Tarp visy atvejy 94.3 % 90.1 % 922 %
=50 % ekspresija (90.2-98.1) (85.1-94.7) (89.0-95.2)

* Pastaba. 95 % ClI = pasikliautinasis intervalas

PPA/NPA/OPA atveju 95 % ClI buvo apskaiciuoti taikant Wilson baly metoda, kai
atitiktis sieké 100 %, arba taikant procentilio savirankos metoda i§ 2000 savirankos
méginiy, kai atitiktis buvo mazesné nei 100 %.

Metody palyginimo tyrimas — ,,BenchMark ULTRA PLUS*, palyginus
su ,, BenchMark ULTRA* prietaisu — NSLPV audinys

Trys laboratorijos i$ skirtingy Jungtiniy Valstijy jstaigy dalyvavo atitikties tarp ,BenchMark
ULTRA PLUS" ir ,BenchMark ULTRA" prietaisy tyrime. Tyrime i$ viso buvo naudojami 196
unikalds komerciskai jsigyti anoniminiai NSLPV audiniy méginiai, atitinkantys ,VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay" dazymo diapazona, kai ribinés vertés yra 1 % ir 50 %. Audiniy
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50 % atskyrimas P »,BenchMark ULTRA"
»,BenchMark ULTRA PLUS* 250 % <50 % 1$ viso
250 % 478 21 499
<50 % 5 464 469
I8 viso 483 485 968
Atitikimas ¢ % (nIN) (95 % Cl9)

99.0 (478/483) (97.5-100.0)
95.7 (464/485) (93.4-97.9)
97.3 (942/968) (96.0-98.6)

Teigiama atitiktis procentais

Neigiama atitiktis procentais

Bendra atitiktis procentais

a n = 965 vertinamieji stebéjimai
b n = 968 vertinamigji stebéjimai
C Bendra atitiktis apima visus atvejus ir vertintojus.

d 95 % Cl = pasikliautinasis intervalas. Dvipusiai 95 % Cl buvo apskaiciuoti taikant
procentilio savirankos metoda ir naudojant 2000 nukopijuoty méginiy, suskirstyty
pagal diagnostinio balo grupe (teigiamas, neigiamas, ribinis teigiamas, ribinis
neigiamas).

Tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas ,,BenchMark ULTRA PLUS*
prietaisu — NSLPV audinys

Siekiant jrodyti tyrimo atkuriamuma nustatant PD-L1 ekspresijag NSLPV audiniy,
méginiuose, kai atskyrimas yra 1 % ir 50 %, buvo atliktas ,VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay" tarplaboratorinio atkuriamumo tyrimas naudojant ,BenchMark ULTRA PLUS*
prietaisus. Tyrime buvo naudojami trisde$imt astuoni unikalds komercikai jsigyti NSLPV
méginiai, kuriy PD-L1 ekspresija buvo jvairi. Audiniy kohortg sudaré 2 persidengiancios 28
atvejy analizés populiacijos, kuriose buvo subalansuotas pasiskirstymas tarp PD-L1
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teigiamy ir PD-L1 neigiamy atvejy kiekvienai ribinei vertei, kaip nustatyta pagal RTD
patology bendru sutarimu atlikta perzidra. Kiekvienas atvejis buvo tiriamas trijose
iSorinése laboratorijose kiekvieng i§ penkiy ne i$ eilés einanciy dieny per ne trumpesnj
kaip 20 dieny laikotarpj. Prie$ dazant ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisu, objektiniai
stikleliai buvo parinkti atsitiktine tvarka. Kiekvienoje vietoje nudazytas skaidres
nepriklausomai vertino 2 patologai, neatskleide méginio tapatybés, naudodami ,VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay" baly skyrimo algoritma NSLPV (7. lent lentelé). Rezultaty,
suvestiné pateikta 17. lent.

17. lent. Tarplaboratorinis ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay"“ dazymo NSLPV
méginiuose atkuriamumas naudojant ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisus.

Atskyrimas Tarplaboratorinis .
y a:iuriamumas Sutapimo % (n/N), (95 % CI) b

21%2 Bendra atitiktis ©
(lyginant su susitarimo PPA: 96.2 (404/420), (91.6-100.0)
pagrindu nustatytu {verciu, NPA: 100.0 (420/420), (99.1-100.0)
tarp skirtingy vietu, tarp OPA: 98.1 (824/840), (95.6-100.0)
skirtingy dieny, ir tarp
skirtingy vertintojy)
Atitiktis tarp skirtingy viety d | APA: 96.8 (7822/8080), (92.5-100.0)
(viety pory palyginimy ANA: 97.0 (8462/8720), (93.0-100.0)
vidurkis) OPA: 96.9 (8142/8400), (92.9-100.0)
Atitiktis tarp skirtingy
vertintojy @ APA: 97.0 (392/404), (93.2-100.0)
(kiekvienos vietos skirtingy ANA: 97.2 (424/436), (93.5-100.0)
palyginimas)

250%2@ Bendra atitiktis ©
(lyginant su susitarimo PPA: 95.9 (374/390), (93.1-98.6)
pagrindu nustatytu jverciu, NPA: 98.9 (445/450), (96.9-100.0)
tarp skirtingy viety, tarp OPA: 97.5 (819/840), (95.8-99.0)
skirtingy dienuy,ir tarp
skirtingy vertintoju)
Atitiktis tarp skirtingy vietyd | APA: 94.8 (7188/7580), (91.8-98.0)
vidurkis) OPA: 95.3 (8008/8400), (92.2-98.2)
Atitiktis tarp skirtingy
vertintojy d APA: 94.5 (358/379), (91.1-97.8)
(kiekvienos vietos skirtingy ANA: 95.4 (440/461), (92.0-98.4)
vertintojy pory vidurkiy OPA: 95.0 (399/420), (91.7-98.1)
palyginimas)

APA = teigiamos atitiktie vidurkis, ANA = neigiamos atitikties vidurkis, PPA = teigiama
atitiktis procentais, NPA = neigiama atitiktis procentais, OPA = bendra atitiktis
procentais.

a n =840 PD-L1 stikleliy stebéjimai

b Pastaba: 95 % Cl = pasikliautinasis intervalas

¢ Tyrimo rezultaty atitikimas modalinei PD-L1 bisenai.

d Pory sutapimo rodikliai.

Pastaba. PPA / NPA / OPA atveju 95 % CI buvo apskaiciuoti taikant Wilson baly

metoda, kai atitiktis sieké 100 %, arba taikant procentilio savirankos metoda i§ 2000
savirankos méginiy, kai atitiktis buvo mazesné nei 100 %.

APA | ANA atveju 95 % Cl buvo apskaiiuoti taikant transformuotg Wilson baly,
metoda, kai atitiktis sieké 100 %, arba taikant procentilio savirankos metoda i§ 2000
savirankos méginiy, kai atitiktis buvo mazesné nei 100 %.
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KLINIKINIS VEIKSMINGUMAS NESMULKIY LASTELIY PLAUCIY
VEZIO ATVEJU

IMFINZI (durvalumabo) klinikinis veiksmingumas PACIFIC tyrime

LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay" klinikinis taikymas buvo tiriamas PACIFIC tyrime
(NCT02125461) - atsitiktinés atrankos, dvigubai aklame, placebu kontroliuojamame
daugiacentriniame tyrime, kuriame buvo vertinamas IMFINZI (durvalumabo)
veiksmingumas ir saugumas, palyginti su placebu, pacientams, sergantiems lokaliai
i$plitusiu, neoperuojamu NSLPV. Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti santykiu 2:1 gauti

10 mg/kg IMFINZI (n = 476) arba 10 mg/kg placebo (n = 237), uzbaige bent 2 ciklus
platinos pagrindo chemoterapijos su radioterapija ir kuriy liga stabili, su daliniu arba pilnu
atsaku. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal lytj, amziy (< 65 mety ir 65 metu) ir
rakyma (rikantys ir nerikantys). Pacientai buvo itraukti neatsizvelgiant | jy naviko PD-L1
ekspresijos lygj. Jei jnanoma, archyviniai naviko audinio pavyzdziai, paimti pries
chemoradiacinj gydyma, buvo retrospektyviai istirti dél PD-L1 ekspresijos naviko lastelése
naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay". IS 713 atsitiktinai atrinkty pacienty 63 %
pateiké pakankamos kokybeés ir kiekio audinio méginj, kad bty galima nustatyti PD-L1
ekspresija, 0 37 % PD-L1 biiklé buvo nezinoma. 1§ 451 paciento, kuriy PD-L1 ekspresija
buvo nustatyta, 67 % pacienty PD-L1 ekspresija buvo = 1 %, 0 33 % pacienty PD-L1
ekspresija buvo < 1 %.

Dvi pirminés tyrimo efektyvumo vertinamosios baigtys buvo iSgyvenamumas be ligos
progresavimo (PFS), jvertintas aklu nepriklausomu centriniu vertinimu (BICR) pagal
Solidiniy naviky atsako vertinimo kriterijy 1.1 versijg (RECIST v1.1), ir gavusiyjy, IMFINZI
bendras iSgyvenamumas (OS) lyginant su placebu.

Tyrimas parodé statistiSkai reikSmingai pageréjusj PFS [rizikos santykis (HR) = 0.52 (95 %
Cl: 0.42, 0.65), p < 0.0001] ir OS [HR = 0.68 (95 % CI: 0.53, 0.87), p = 0.00251] IMFINZI
gydytoje grupéje, palyginus su placebo grupe tarp visy atsitiktinai atrinkty pacientu]. PFS ir
OS pageréjimas pacientams, gaunantiems IMFINZI, palyginus su gaunangiais placeba,
buvo nuolat pastebimas visuose nustatytuose analizuotuose pogrupiuose, {skaitant etning
kilme, amZiy, Iytj, rikyma, EGFR mutacijg ir histologija.

Buvo atliktos papildomos post-hoc tiriamosios pogrupiy analizés, norint jvertinti
efektyvuma pagal naviko PD-L1 ekspresijg = 1%, < 1% ir pacientams, kuriy PD-L1
bdsenos nustatyti nepavyko (PD-L1 nezinoma). PFS ir OS rezultatai apibendrinti 2. pav ir
3. pav.

Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CI)
All Patients A o 183/476 (38.4%) 1161237 (48.9%) 0.68 (0.53,087)
POL1TC 2 1% i 70212 (33.0%) 45/1(49.5%)  0.53(0.36,0.77)
P — p ;
PD-L1 TC < 1% 4190 (45.6%)  19/58 (328%)  1.36(0.79,2.34)
PD-L1 Unknown o= 721174 (414%) 5288(59.1%)  0.62(0.43,0.89)
0.5 1.0 1.5 s.0

2. pav. OS Foresto diagrama pagal PD-L1 ekspresija.
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Events/N (%)
IMFINZI Placebo HR (95% CI)
All Patients —@— 2141476 (45.0%) 157/237 (66.2%) 052 (0.42. 0.65)
PD-L1TC21% —— 841212 (306%) 50091 (84.8%) 046 (0.33,0.64)
PD-L1TC< 1% pm— 49/90 (54.4%)  40/58 (69.0%)  0.73(048, 1.11)
PD-L1 Unknown e 81/174 (46.6%) 58/88 (65.9%)  0.59(0.42,0.83)
0.4 o0& 08 10

3. pav. PFS Foresto diagrama pagal PD-L1 ekspresija.

KEYTRUDA (pembrolizumabo) klinikinis veiksmingumas KEYNOTE-
024, KEYNOTE-042 ir KEYNOTE-010 tyrimuose

KEYNOTE-024 Klinikinio tyrimo rezultatai

KEYTRUDA (pembrolizumabo) saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti KEYNOTE-024
(NCT02142738), daugiacentriame kontroliuojamame tyrime dél ankséiau negydyto
metastazavusio NSLPV, kurio EGFR ar ALK genomo pakitimy néra, gydymo. Pacientams
pasireiské PD-L1 ekspresija su = 50% naviko proporcijos jverciu (TPS), remiantis PD-L1
IHC 22C3 pharmDx.? Pacientams atsitiktinés atrankos bidu (1:1) buvo skiriama
KEYTRUDA 200 mg dozé kas 3 savaites (n = 154) arba tyréjo pasirinkta platinos
chemoterapija (n = 151; jskaitant pemetrekseda ir karboplating, pemetrekseda ir
cisplating, gemcitabing ir cisplatina, gemcitabing ir karboplating arba paklitakselj ir
karboplating). Neplokscialasteliniams pacientams taip pat galéjo bati skiriamas
pemetreksedo palaikymas).

Pirminé tyrimo efektyvumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be progresavimo
(PFS), jvertintas atlikus akla nepriklausoma centrinj vertinima (BICR), taikant RECIST
v1.1. Antriniai efektyvumo rodikliai buvo bendras isgyvenamumas (OS) ir objektyvaus
atsako daznis (ORR), jvertintas pagal BICR, taikant RECIST v1.1. Tyrimas parodé
statistiSkai reikSmingg KEYTRUDA atsitiktinés atrankos biidu atrinkty pacienty PFS ir OS
pageréjima, palyginti su chemoterapija. Zr. 18. lent, kur pateikta pagrindiniy efektyvumo
rodikliy santrauka visai numatytai gydyti (ITT) populiacijai. PFS ir ORR rezultatai buvo
pateikti atlikus tarping analize, kai stebéjimo trukmés mediana buvo 11 ménesiy. OS
rezultatai buvo pateikti atlikus tarping analize, kai stebéjimo trukmés mediana buvo

25 ménesiai.

18. lent. KEYNOTE-024 veiksmingumo rezultatai.

KEYTRUDA
Vertinamoji baigtis ggsa'}:gskas . gt;e:g(:terapija
n=154
PFS*
Pacienty su atvejais skaicius (%) 73 (47 %) 116 (77 %)
Rizikos santykis @ (95 % Cl) 0.50 (0.37, 0.68) —
p-verté b <0.001 -
Mediana ménesiais (95 % Cl) 10.3 (6.7, NA) 6.0(4.2,6.2)
0s
Pacienty su atvejais skaicius (%) 73 (47 %) 96 (64 %)
Rizikos santykis @ (95 % Cl) 0.63 (0.47, 0.86) —
p-verté b 0.0022 —
Mediana ménesiais (95 % Cl) ?108(_)3’ NA) (1;82 19.0)
Objektyvaus atsako daznis*
2024-07-01 9/16
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KEYTRUDA
Vertinamoji baigtis 223 ar:;gejskas . gr;e1n;c1>terapija
n =154
ORR % (95 % Cl) 45 % (37, 53) 28 % (21, 36)
VisiSkas atsakas % 4% 1%
Dalinis atsakas % 41% 27 %
Atsako trukmé ©
Mediana ménesiais (kitimo sritis) r;l:%is)iekta (1.9+, ?231+ 12.64)
%, kai trukmé = 6 meénesiai 88 % d 59 % €

Cl = pasikliautinasis intervalas
* |vertinta BICR taikant RECIST v1.1

a Rizikos santykis (KEYTRUDA, palyginti su chemoterapija) remiantis stratifikuotu
Kokso proporciniu rizikos modeliu

b Remiantis stratifikuotu log-rank testu

¢ Remiantis pacientais, kuriy geriausias bendras atsakas yra patvirtintas kaip visiskas
arba dalinis atsakas

d Remiantis Kaplano-Mejerio vertinimu; apima 43 pacientus, kuriy atsakas truko 6
ménesius ar ilgiau

€ Remiantis Kaplano-Mejerio vertinimu; apima 16 pacienty kuriy atsakas truko 6
ménesius ar ilgiau

NA = negalimas

KEYNOTE-042 klinikinio tyrimo rezultatai

KEYTRUDA saugumas ir veiksmingumas taip pat buvo vertinamas KEYNOTE-042
(NCT02220894), daugiacentriame kontroliuojamame tyrime, skirtame anksciau negydytam
lokaliai iSplitusiam ar metastazavusiam NSLPV gydyti. Tyrimas buvo panasus |
KEYNOTE-024, i8skyrus tai, kad pacientams pasireiSké PD-L1 ekspresija su = 1% TPS,
remiantis PD-L1 IHC 22C3 pharmDxTM rinkiniu. Pacientams atsitiktinés atrankos btidu
(1:1) buvo skiriama KEYTRUDA 200 mg dozé kas 3 savaites (n = 637) arba tyréjo
pasirinkta platinos chemoterapija (n = 637; jskaitant palaikomaji pemetrekseda,
pemetrekseda ir karboplating arba paklitakselj ir karboplating). IS 1274 KEYNOTE-042
pacienty 599 (47 %) turéjo naviky su PD-L1 ekspresija esant TPS = 50 %, remiantis PD-
L1 IHC 22C3 pharmDxTM rinkiniu.

Pirminé tyrimo efektyvumo vertinamoji baigtis buvo OS. Antriniai efektyvumo rodikliai buvo
PFS ir ORR (vertinant pagal BICR taikant RECIST v1.1). Tyrimas parodé, kad statistiSkai
reikSmingai pageréjo pacienty, kuriy navikuose PD-L1 TPS yra = 1 %, kuriems atsitiktinés
atrankos badu buvo taikoma KEYTRUDA monoterapija, palyginti su chemoterapija (HR
0.82; 95 % C1 0.71, 0.93 galutinés analizés metu), ir pacienty, kuriy navikuose PD-L1 TPS
yra =50 %, kuriems atsitiktinés atrankos badu buvo taikoma KEYTRUDA monoterapija,
08, palyginti su chemoterapija. 19. lent apibendrinami pagrindiniai TPS = 50%
populiacijos efektyvumo rodikliai galutinéje analizéje, kuri buvo atlikta esant 15.4 mén.
stebéjimo laiko medianai.

19. lent. Veiksmingumo rezultatai (PD-L1 TPS = 50 %) KEYNOTE-042 tyrime.

Vertinamoji baigtis KEYTRUDA Chemoterapija

200 mg kas 3 savaites n=300

n=299
0s
Skaicius (%) 180 (60 %) 220 (73 %)
pacienty su atvejais
Rizikos santykis 0.70 (0.58, 0.86)
(95%Clya
p-verté b 0.0003
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Vertinamoji baigtis KEYTRUDA Chemoterapija g:ZFmEX“’ taciau kuriy PD-L1 ekspresija nebuvo nustatyta (TPS < 1 %) klinikinio tyrimo
200 mg kas 3 savaites | n=300 z8.
n=299 20. lent. KEYNOTE-010 efektyvumo rezultatai: Bendro klinikinio tyrimo ir PD-L1 IHC
22C3 pharmDx teigiami pacientai: PD-L1 TPS =2 1 %.
Mediana, men. 200 (15.9, 24.2) 12.2 (104, 14.6) pharmx ligiami pacenal °
(95 % PI1) . m KEYTRUDA KEYTRUDA Docetaxel
PFS Ve:;?atli:ou 2 mglkg pagal sv. | 10 mglkg pagal sv. 75 mg/m2
g kas 3 savaites kas 3 savaites kas 3 savaites
Skaicius (%) 238 (80 %) 250 (83 %)
pacienty su atvejais é 3 é 3 é 3
N N N
Rizikos santykis 0.84 (0.70, 1.01) s o = o S O
(95 % Cl)2 g2 | 2| & | 22| g | ¢
= — £ = — £ £ — £
. . (= L ®© c L @© = L ©
?ggd;ar:i mén. 6.5(5.9,8.5) 6.4(6.2,7.2) & == = o £ o2
0 Pacienty 344 o |36 |14 |43 |11
Objektyvaus atsako daznis skaicius
ORR % 39 % (34, 45) 32 % (27, 38) 0s
0,
(95 %P Mirys (%) 284 109 264 106 295 111
VisiSkas atsakas % 1% 0.3% ys (o (83 %) (78 %) (76 %) (75 %) (86 %) | (85 %)
Dalinis atsakas % 38% 32% Rizikos 0.77 0.61 0.61 0.57
- santykis* (0.66, (0.46, (0.52, (0.43, — —
Atsako trukms © (95 % Cl) 091) |08ty |073) |076)
Mediana ménesiais (kitimo 220 10.8 arta @ . -
srifs) (2.4+,36.54) (1.8+,3044) p-verté 0.00128 | <0.001 | <0.001 | <0.001
. - Mediana 104 125 132 123 8.4 76
0, 0 0,
legarlntgrjgie 57% 3% ménesiais ©5 |00, |2 |wes |@s | Gs
— 4 (95 % Cl) 11.9) 17.1) 16.7) 20.5) 9.5) 9.6)
aRizikos santykis (KEYTRUDA, palyginti su chemoterapija) remiantis stratifikuotu PFS b
Kokso proporciniu rizikos modeliu
ianti & . 305 118 292 121 314 118
b Remiantis stratifikuotu log-rank testu Atvejai (%) (89 %) (84.%) (84 %) (85 %) 02%) | ©90%)
¢ Remiantis pacientais, kuriy geriausias objektyvus atsakas yra patvirtintas kaip
visiSkas arba dalinis atsakas Rizikos 0.88 0.62 0.75 0.75
santykis* (0.75, (0.47, (0.63, (0.57, — —
o . (95 % Cl) 1.04) 0.82) 0.89) 0.98)
KEYNOTE-010 klinikinio tyrimo rezultatai :
KEYTRUDA saugumas ir efektyvumas buvo vertinamas atliekant KEYNOTE-010 p-verté @ 0.065 <0.001 | <0.001 | 0.01776 | — _
(NCT01905657), daugiacentrj, atvira, atsitiktinés atrankos klinikinj tyrima su pacientais, Mediana, 4.0 41 4.0
sergandiais i$plitusiu NSLPV, anks&iau gydytais platinos chemoterapija.’0 Pacientams mén. 39(3.1, [ 52(41, | 4027, (22, (3.8, (2.3,
pasireiske PD-L1 ekspresia su = 1% TPS remiantis Klinikinio tyrimo versija PD-L1 IHC (95 % PI) 41) 6.3) 4.9) 48) 45 | 43)
22C3 pharmDx. Pacientams, turintiems EGFR aktyvacijos mutacijg arba ALK — b
translokacija, pries skiriant KEYTRUDA, liga taip pat buvo progresavusi po ioms Bendras atsako daznis (ORR)
mLIJtlacijoms patvirtinto gydymo. Pacientams atsitiktinés atrankos badu (1:1:1) bgvo ORR % 20 % 27 9% 219 239 99 5%
skiriama KEYTRUDA po 2 (n = 344) arba 10 mg/kg (n = 346) dozes kas 3 savaites arba (95 % P|) (16 25) (20 35) (17 26) (17 31) (6 13) (2 11)

docetakselio 75 mg/m?2 dozé kas 3 savaites (n = 343) iki ligos progresavimo arba
nepriimtino toksiskumo. Pirminés efektyvumo vertinamosios baigtys buvo OS ir PFS,
vertinant pagal BICR, naudojant RECIST v1.1.

Remiantis klinikinio tyrimo analize, i$ viso tyrime atsitiktinés atrankos bidu buvo atrinkti
1033 NSLPV sergantys pacientai. Archyvuoti 529 pacienty klinikinio tyrimo méginiai buvo
retrospektyviai istirti naudojant ,PD-L1 IHC 22C3 pharmDx". IS jy 94 pacienty méginiy PD-
L1 ekspresija buvo < 1 %, 413 pacienty méginiy PD-L1 ekspresija buvo = 1 %, 0 163
pacienty méginiy PD-L1 ekspresija buvo = 50 %.

Neigiama ir teigiama atitiktis procentais tarp klinikinio tyrimo ir PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
buvo: NPA=94.5 % (91.4 %-96.6 %); PPA=80.0 % (76.9 %-82.8 %), esant 1 % ribai ir
NPA=98.3 % (97.1 %-99.0 %); PPA=73.2 % (67.9 %~-77.9 %), esant 50 % ribai.
KEYTRUDA parodé ilgalaike kliniking naudg NSLPV pacientams su PD-L1 ekspresija
(TPS = 1%), kuri buvo sustiprinta TPS = 50 % pacienty pogrupyje, jvertinus su PD-L1 I[HC
22C3 pharmDx. Naudos dydis buvo pana3us | bendro Klinikinio tyrimo. 20. lent
apibendrinti pagrindiniai efektyvumo rodikliai bendroje populiacijoje, kurioje PD-L1
ekspresija (TPS = 1 %) buvo nustatyta CTA metodu, ir tarp pacienty, kuriy PD-L1
ekspresija (TPS = 1 %) buvo nustatyta naudojant ,PD-L1 IHC 22C3 pharmDx".
Efektyvumo rezultatai buvo panasts 2 mg/kg ir 10 mg/kg KEYTRUDA grupése. Jautrumo
analizé parodé, kad rizikos santykio jverciai yra atsparls galimam duomeny trikumui, dél
pacienty, kuriy PD-L1 ekspresija (TPS = 1 %) nustatyta naudojant ,PD-L1 IHC 22C3
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Cl = pasikliautinasis intervalas

* Rizikos santykis (KEYTRUDA, palyginti su docetakseliu) remiantis stratifikuotu
Kokso proporciniu rizikos modeliu

a Remiantis stratifikuotu log-rank testu

b |vertinta BICR taikant RECIST v1.1

»~VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ klinikinis veiksmingumas KEYNOTE-024,
KEYNOTE-042 ir KEYNOTE-010 PD-L1 teigiamy NSLPV populiacijose - publikuoty
analizés metody palyginimas ir ,,In-Silico” jungiamoji analize

KEYNOTE-010, KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042 tyrimuose dalyvavusiy pacienty audiniy,
méginiy nebuvo galima istirti naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay". Todél
,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" klinikinis veiksmingumas buvo netiesiogiai {vertintas
pagal publikuotg analitinio efektyvumo tyrima ir retrospektyvines ,In-Silico” jungiamasias
analizes.

Publikuotas analitinio efektyvumo tyrimas

LJAstraZeneca“ atliktame metody palyginimo tyrime buvo palyginti ,VENTANA PD-L1
(SP263) Assay*“ ir ,PD-L1 IHC 22C3 pharmDx" (naudoti KEYTRUDA klinikiniuose
tyrimuose). 1!
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Mazdaug 500 komerciSkai jsigyty NSLPV biopsijos méginiy, atspindiniy PD-L1
ekspresijos dinaminj diapazona, buvo nudaZyti VENTANA PD-L1 (SP263) Assay,
naudojant BenchMark ULTRA prietaisa, ir PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, naudojant
Autostainer Link 48, vienoje centrinéje laboratorijoje. Nudazytus objektinius stiklelius
jvertino vienas patologas, apmokytas ir VENTANA, ir Dako PD-L1 tyrimy. Po to
analizuodama PD-L1 ekspresijos duomenis, gautus lyginant $iuos metodus, ,Ventana“
apskaiciavo PPA ir NPA, esant 1 % ir 50 % riboms. Pirminé tyrimo vertinamoji baigtis buvo
85 % ar didesnis PPA ir NPA taskinis jvertinimas, kaip etalong naudojant ,PD-L1 IHC
22C3 pharmDx"“. Tiek PPA, tiek NPA buvo > 90 % abiejose ekspresijos ribose (Ziarékite
21. lent).

21.lent. Metody palyginimas: ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" ir ,PD-L1 IHC 22C3
pharmDx" atitikties rodikliai.

1 % riba PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Teigiamas Neigiamas 18 viso
Teigiamas 256 21 277
Neigiamas 24 199 223
I8 viso 280 220 500
n/N % (95 % P1)
Teigiama atitiktis procentais 256/280 914 (87.6-94.2)
Neigiama atitiktis procentais 199/220 90.5 (85.8-93.7)
Bendra atitiktis procentais 455/500 91.0 (88.2-93.2)

50 % riba PD-L1 IHC 22C3 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Teigiamas Neigiamas 18 viso
Teigiamas 1M1 22 133
Neigiamas 10 357 367
I8 viso 121 379 500
n/N % (95 % P1)
Teigiama atitiktis procentais 111121 91.7 (85.5-95.4)
Neigiama atitiktis procentais 3571379 94.2 (91.4-96.1)
Bendra atitiktis procentais 468/500 93.6 (91.1-95.4)

Cl = pasikliautinasis intervalas

»In-silico® jungiamoji analizé

Siekiant toliau vertinti KEYTRUDA veiksminguma pacientams su PD-L1 =1 % NSLPV
antros eilés (2L) (KEYNOTE-010) ir PD-L1 = 50 % NSLPV pirmos eilés (1L) (KEYNOTE-
024 ir KEYNOTE-042), kaip nustatyta naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay", buvo
atlikti ,in-silico” jungiamieji tyrimai.

Duomenys i§ Roche finansuoto metody palyginimo tyrimo, kuris apima 850 NSLPV
méginiy komercine grupe, kuria buvo vertinama analiting atitiktis tarp VENTANA PD-L1
(SP263) Assay ir PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, buvo naudojami kuriant numatoma modelj
PD-L1 SP263 busenos imputacijai. PD-L1 SP263 blsena buvo imputuota visiems
tiiamiesiems, tirtiems PD-L1 IHC 22C3 pharmDx Siuose trijuose tyrimuose. Tada
KEYTRUDA veiksmingumas buvo vertinamas PD-L1 = 1 %(KEYNOTE-010), PD-L1 =
50 % (KEYNOTE-024 ir KEYNOTE-042) populiacijose, nustatytose naudojant VENTANA
PD-L1 (SP263) Assay pagal Li (2015 m.) apra$yta metoda.'4 SP263+/ 22C3+ pacienty
pogrupyje efektyvumas buvo tiesiogiai apskaiCiuotas pagal tyrimams atsitiktinai atrinktus
pacientus. SP263+/ 22C3- pacienty pogrupiui (kurie nebuvo atsitiktinés atrankos btidu
atrinkti tyrimuose) buvo sumodeliuoti jvairds scenarijai, pagal kuriuos buvo daroma
prielaida, kad efektyvumas bus toks pat (geriausias atvejis) arba mazesnis, palyginti su
SP263+/22C3+ pacienty pogrupiu (blogiausiu atveju laikoma, kad HR = 1). Efektyvumas
SP263 atrinktiems pacientams buvo nustatytas sujungiant SP263+/22C3+ ir SP263+/
22C3- grupes su svertiniais koeficientais, kaip apra$yta Li (2015).14 Sis skaigiavimas
kiekvienam tyrimui atliktas su keliais simuliuotais tyrimo rezultatais, naudojant imputacijos
modelius, tada tyrimo simuliacijos apibendrintos, norint {vertinti iSvady patikimuma.

LIn-silico” jungiamosios analizés rezultatai rodo, kad KEYTRUDA klinikiné nauda, palyginti
su chemoterapija, islieka PD-L1 (SP263) atrinktose populiacijose. Visy pirma

2024-07-01
FT0700-410v

11/16

apskaiciuotas gydymo poveikis yra patikimas net tada, kai visiSkai susilpnéja pacienty,
kurie yra 22C3- ir SP263+, gydymo poveikis, todél KEYTRUDA monoterapijg galima
naudoti 1L salygomis pacientams su PD-L1 =50 % TC ekspresija ir 2L salygomis
pacientams su PD-L1 =1 % TC ekspresija NSLPV pacienty populiacijoje, nustatytoje
naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay".

OPDIVO (nivolumabo) klinikinis veiksmingumas CHECKMATE-057
tyrime
CHECKMATE-057 klinikinio tyrimo rezultatai

OPDIVO saugumas ir efektyvumas buvo jvertintas atliekant CHECKMATE-057
(NCT01673867), 3 fazés, atsitiktinés atrankos, atvirg tyrima su suaugusiais (= 18 mety)
asmenimis, serganciais iSplitusiu arba metastazavusiu nesmulkialgsteliniu NSLPV, po
nesékmingos ankstesnés dvigubos platinos chemoterapijos. 3 Tiriamieji buvo 1:1 santykiu
atsitiktinai atrinkti { OPDIVO ir docetakselio grupes ir stratifikuoti pagal 1) ankstesnj
palaikomosios terapijos naudojima ir jos nenaudojima, bei 2) antros ir tre€ios eilés terapija.
Prie$ atsitikting atranka, ir pries pirmaji gydyma buvo paimti pradiniai naviko audinio
méginiai, kad baty galima atlikti i§ anksto suplanuotg veiksmingumo analiz¢ pagal i$
anksto nustatytus pradinius PD-L1 ekspresijos lygius (antrinis tikslas).

Archyviniai naviky méginiai buvo retrospektyviskai jvertinti dél PD-L1 ekspresijos,
naudojant PD-L1 IHC 28-8 pharmDx tyrima. Visoje tyrimo populiacijoje i§ 582 pacienty,
rezultaty 22 % nebuvo galima kiekybiskai {vertinti. I$ likusiy 455 pacienty 46 % buvo PD-
L1 neigiami (kuriy naviko lasteliy PD-L1 ekspresija <1 %), 0 54 % pacienty buvo nustatyta
PD-L1 ekspresija (kuriy naviko lasteliy PD-L1 ekspresija = 1 %). Tarp 246 pacienty,
navikais su PD-L1 ekspresija, 26 % turéjo =1 % ir < 5 % naviky lasteliy su teigiamu
dazymu, 7 % turéjo = 5 % ir < 10 % naviky lasteliy su teigiamu dazymu ir 67 % turéjo

210 % naviky, lasteliy su teigiamu dazymu.

Pirminé tyrimo efektyvumo vertinamoji baigtis buvo OS. Pacienty, kuriy PD-L1 ekspresija,
nustatyta naudojant ,Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx" pagal visus i§ anksto nustatytus
ekspresijos lygius, iSgyvenamumas OPDIVO grupéje buvo susijes su geresniu
iSgyvenamumu, palyginti su docetakselio grupe, o pacienty, kuriy PD-L1 ekspresija
nebuvo nustatyta, iSgyvenamumas buvo panaus | docetakselio grupés iSgyvenamuma.
Reik$mingi OS medianos skirtumai buvo pastebéti OPDIVO ir docetakselio pogrupiuose,
analizuojant pagal PD-L1 ekspresijos lygj. Tiriamujy, gydyty OPDIVO, bendro
igyvenamumo OS mediana buvo 17.1, 18.2 ir 19.4 ménesio, palyginti su 9.0, 8.1 ir 8.0
ménesio tiriamujy, gydyty docetakseliu, kai PD-L1 ekspresijos lygiai buvo atitinkamai
21%,25%ir =10 %. Nebuvo OS skirtumy tarp gydymo grupiy pacienty su < 1 %,

<5 % ir <10 % ekspresijos lygiy atveju, OS mediana svyravo nuo 9.7 iki 10.4 mén.
OPDIVO ir nuo 10.1 iki 10.3 mén. docetakselio atveju. Nestratifikuotas rizikos santykis
(HR) ir OS mediana pateikiami 4. pav.

Median OS (months)
PD-L1 expression level Unstratified HR OPDIVO Docetaxel
>1% (n = 246) — 0.59 171 9.0
<1% (n = 209) ——— 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 <+——

4. pav. Foresto diagrama - bendras iSgyvenamumas (OS) pagal PD-L1 ekspresija
sergant neplokscialasteliniu NSLPV - CHECKMATE-057.

Pastaba. Nestratifikuotas rizikos santykis ir atitinkamas 95 % CI buvo apskaiciuoti pagal
Kokso proporcinj rizikos modelj, naudojant atsitiktinés atrankos grupe kaip vieng
kovariacijos rodiklj.

+VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ klinikinis veiksmingumas CHECKMATE-057
NSLPV populiacijos - publikuotas analitiniy metody palyginimo ir iSorinis metody
palyginimo tyrimas

CHECKMATE-057 tyrime dalyvavusiy pacienty audiniy méginiy nebuvo galima istirti
naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay"“. Todél ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay"
klinikinis veiksmingumas buvo netiesiogiai jvertintas pagal publikuotg analitinio
efektyvumo tyrima ir iSorinj ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ bei ,Dako PD-L1 IHC 28-8
pharmDx" atitikties tyrima.
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Publikuotas analitinio efektyvumo tyrimas

,AstraZeneca" atliktame metody palyginimo tyrime buvo palyginti ,VENTANA PD-L1
(SP263) Assay” ir ,PD-L1 IHC 28-8 pharmDx" (naudoti OPDIVO klinikiniuose
tyrimuose).!!

Mazdaug 500 komerciSkai jsigyty NSLPV biopsijos méginiy, atspindiniy PD-L1
ekspresijos dinaminj diapazona, buvo nudazyti VENTANA PD-L1 (SP263) Assay,
naudojant BenchMark ULTRA prietaisa, ir PD-L1 IHC 28-8 pharmDx, naudojant
Autostainer Link 48, vienoje centrinéje laboratorijoje. Nudazytus objektinius stiklelius
jvertino vienas patologas, apmokytas ir VENTANA, ir Dako PD-L1 tyrimy. Po to
analizuodama PD-L1 ekspresijos duomenis, gautus lyginant $iuos metodus, ,Ventana“
apskaiciavo PPA ir NPA, esant 1 %, 5 % ir 10 % ribinéms vertéms. Pirminé tyrimo
vertinamoji baigtis buvo 85 % ar didesnis PPA ir NPA taskinis jvertinimas, kaip etalong
naudojant ,PD-L1 IHC 28-8 pharmDx". Tiek PPA, tiek NPA buvo > 90 % trijose ekspresijos
ribose (zilrékite 22. lent).

22. lent. Metody palyginimas: ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" ir ,PD-L1 IHC 28-8
pharmDx* atitikties rodikliai.

1 % riba PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Teigiamas Neigiamas 1$ viso
Teigiamas 264 13 277
Neigiamas 29 194 223
I8 viso 293 207 500
n/N % (95 % P1)
Teigiama atitiktis procentais 264/293 90.1(86.1-93.0)
Neigiama atitiktis procentais 194/207 93.7 (89.6-96.3)
Bendra atitiktis procentais 458/500 91.6 (88.8-93.7)

5 % riba PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Teigiamas Neigiamas 18 viso
Teigiamas 225 9 234
Neigiamas 21 245 266
I8 viso 246 254 500
n/N % (95 % P1)
Teigiama atitiktis procentais 225/246 91.5(87.3-94.3)
Neigiama atitiktis procentais 245254 96.5 (93.4-98.1)
Bendra atitiktis procentais 470/500 94.0 (91.6-95.8)

10 % riba PD-L1 IHC 28-8 pharmDx
VENTANA PD-L1 (SP263) Assay Teigiamas Neigiamas 18 viso
Teigiamas 192 17 209
Neigiamas 19 272 291
18 viso 211 289 500
niN % (95 % PI)
Teigiama atitiktis procentais 1921211 91.0 (86.4-94.2)
Neigiama atitiktis procentais 272/289 94.1 (90.8-96.3)
Bendra atitiktis procentais 464/500 92.8 (90.2-94.8)

Cl = pasikliautinasis intervalas
ISoriniy metody palyginimo tyrimas
Tyrime dalyvavo 850 komerciniy méginiy grupé ir buvo jvertintas tyrimy analitinis
suderinamumas ne prastesnés kokybés principu, kaip etalong naudojant ,Dako PD-L1
IHC 28-8 pharmDx" (Li 2016).12 Kiekvienas atvejis buvo testuojamas du kartus naudojant
Dako PD-L1 IHC 28-8 pharmDx ir vieng karta naudojant VENTANA PD-L1 (SP263)
Assay. Galutinés tyrimo vertinamosios baigtys buvo teigiamos ir neigiamos atitikties
santykis procentais (PPA/NPA) tarp tyrimy, atimta i§ PPA ir NPA tarp dviejy ,Dako PD-L1
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IHC 28-8 pharmDx" analizés pakartojimy, naudojamy kaip atskaitos taskas. Pirminés
tyrimo analizés buvo paremtos visg NSLPV kohorta, jskaitant plok$cialastelinj ir
neplokscialastelinj histologinius potipius. Atsizvelgiant  tai, kad CHECKMATE-057 tyrime
dalyvavo tik neplokscialasteliniu NSLPV sergantys pacientai, buvo atlikta tolesné analizé,
siekiant jvertinti tyrimy suderinamuma neploks¢ialastelinio NSLPV pogrupyje (N = 239),
esant toms pacioms PD-L1 ekspresijos riboms, kurios buvo jvertintos CHECKMATE-057
tyrime. PPA ir NPA skirtumai neplokScialastelinio NSLPV pogrupyje esant 1 %, 5 % ir

10 % PD-L1 ekspresijos riboms nesieké 15 % neprastesnio veikimo ribos, anks¢iau
nurodytos pirminéms analizéms (23. lent) ir pagrindzia VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ,
kaip tolimesnio prietaiso po OPDIVO, naudojima su ta pacia tiksline pacienty populiacija.
23. lent. Atitiktis tarp VENTANA PD-L1 (SP263) Assay ir Dako PD-L1 IHC 28-8
pharmDx naudojant neploks¢ialasteliniy NSLPV atvejy komercing kohorta.

Paplitimas " CLi: L
! Ekspresijos . Taskinis Dvipusis
;?g:jmo riba Matavimas | yertinimas | 95 % CI
0.541 1%TC Diff PPA1 0.0% (-4.3,4.3)
Diff PPA2 -5.5% (-10.9,0.0)
Diff NPA1 84 % (2.8,14.5)
Diff NPA2 4.0% (-3.1,11.4)
0.398 5%TC Diff PPA1 2.8% (-7.7,1.9)
Diff PPA2 5.1% (-10.7,0.4)
| Y] -U.0, 10.
Diff NPA1 4.7 % 0.8, 10.6
| 2N Ly T
Diff NPA2 6.2 % 12,11.8
0.363 10 % TC Diff PPA1 2.0% (-7.0,2.8)
i 6.5 % -12.8, -0.
Diff PPA2 6.5 % 12.8,-04
| .0 -1.9, 0.
Diff NPA1 3.6 % 15,89
| U .0, 1U.
Diff NPA2 5.0 % 0.5, 10.1
Pastabos.

Diff PPA1 ir Diff PPA2 = vidinis (28-8 pakartojimas 1 ir 28-8 pakartojimas 2) PPA
minus tarpusavio (SP263 ir 28-8 pakartojimas 1 arba 2) PPA,;

Diff NPA1 ir Diff NPA2 = vidinis (28-8 pakartojimas 1 ir 28-8 pakartojimas 2) NPA
minus tarpusavio (SP263 ir 28-8 pakartojimas 1 arba 2) NPA,;

Cl apskaiciuojami naudojant savirankg su 100000 pakartotiniy im¢iu.
Skaiciavimai paremti 236 jvertinamais neplok¢ialastelinio NSLPV atvejais.

LIBTAYO (cemiplimabo) klinikinis veiksmingumas 1624 tyrime

1624 tyrimo rezultatai

LIBTAYO (cemiplimabo) saugumas ir veiksmingumas buvo jvertintas 1624 tyrime
(NCT03088540), atsitiktinés atrankos, daugiacentriame, atvirame, aktyviai
kontroliuojamame tyrime pacientams, sergantiems lokaliai iSplitusiu NSLPV, kuriems
nebuvo galima taikyti chirurginés rezekcijos ar galutinio chemoradiacinio gydymo, arba
sergantiems metastazavusiu NSLPV.

Tyrimas buvo skirtas jtraukti pacientus su didele naviky PD-L1 ekspresija (naviko
proporcijos vertis [TPS] = 50 %, nustatytas imunohistocheminiu tyrimu, naudojant PD-L1
IHC 22C3 pharmDx rinkinj) ir kuriems nebuvo taikomas ankstesnis sisteminis
metastazavusio NSLPV gydymas. IS viso jtraukta 710 pacienty (numatyta gydyti [mITT]
populiacija) ir atlikta populiacijos (n=563), kurios PD-L1 ekspresija buvo TPS = 50 %,
analizé, naudojant PD-L1 IHC 22C3 pharmDx pagal patvirtintg Zenklinimg (22C3+
populiacija).

Pacientai buvo atsitiktinai atrinkti (1:1) gauti LIBTAYO 350 mg j vena (IV) kas 3 savaites iki
108 savaiciy arba dviguba platinos chemoterapijos rezima 4-6 ciklus ir pasirinktinj
pemetreksedo palaikyma pacientams su neplok$Cialasteline histologija, kuriems buvo
taikomas rezimas su pemetreksedu. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal histologijg
(neplokscialasteliné ir plok3cialasteliné) ir geografing sritj (Europa, Azija ir likes pasaulis).
Pagrindiniés tyrimo veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo bendras iSgyvenamumas
(OS) ir iSgyvenamumas be progresavimo (PFS). Tyrimas parodé, kad populiacijoje, kurioje
TPS = 50 %, statistiskai reikSmingai pageréjo pacienty, kuriems atsitiktinés atrankos btdu
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buvo paskirtas LIBTAYO, OS ir PFS, palyginti su chemoterapija. Panasus efektyvumas
buvo stebimas ir mITT populiacijoje (klinikiniy duomeny pabaigos data: 2020 m. kovo

TC ekspresija NSLPV pacienty populiacijoje, nustatytoje naudojant VENTANA PD-L1
(SP263) Assay.

1d.). 25. lent.  Kilinikinis cemiplimabo efektyvumas pacientams su PD-L1 = 50 %, nustatytas
+VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ klinikinis veiksmingumas 1624 tyrime PD-L1 su PD-L1 IHC 22C3 PharmDx ir VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.
2 50 % TC NSLPV populiacijos - klinikinis jungiamasis tyrimas ab .
LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay* Klinikinis veiksmingumas buvo jvertintas naudojant 2(2Nc=35;3') 22c3(:l,=§;i;;3+
archyvinius klinikiniy, tyrimy méginius i$ 1624 tyrimo. Naudojant ,VENTANA PD-L1 Vertinamosios
(SP263) Assay” retrospektyviai iStirtas 871 klinikiniy tyrimy méginys: 481 i$ atsitiktinés baigtys LIBTAYO | Chemoterapija | LIBTAYO | Chemoterapij
atrankos badu atrinkty pacienty ir 390 i§ atsitiktinai atrinkty pacienty pogrupio, kuriems n=283 n=280 n=164 a
nepavyko nustatyti 50 % PD-L1 ekspresijos naviko Iastelése ribos (% TC). VENTANA PD- n=160
L1 (SP263) Assay dazymo priimtinumo daZzniai buvo {vertinti tiiamyjy lygmenyje. Galutinis Bendras i
dazymo priimtinumo rodiklis numatyty naudoti (IU) populiacijoje buvo 92.8 % (95 % CI: endras Isgyvenamumas
90.9,94.4). Mirciy skaigius 70 105 38 56
PD-L1 buklés atitiktis tarp ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" ir ,PD-L1 IHC 22C3 (%) (24.7) (37.5) (23.2) (35.0)
AT e b s i PO MO ZAanDY s gararen | W | w2 | mi | e
P a FTHCES ¢ parodyh 22, ent , (95% CI) ¢ (79NE) | (112175) | (177,NE) | (114,NE)
24.lent. PD-L1 baklés atitiktis tarp ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" rezultaty ir 1624 — -
tyrimo ,PD-L1 IHC 22C3 pharmDx" rezultaty,a Rizikos santykis 0.57(0.42,0.77) 0.52(0.34,0.80)
PD-L1 (22C3) biiklé b (8% C ®
! - ukle
PPkII'.1c(SP263) p-verté 0.0002 0.0022
bakle Teigiamas Neigiamas IS viso
— ISgyvenamumas be progresavimo pagal BICR
Teigiamas 324 24 348
— [vykiy skaiius 147 197 76 110
Neigiamas 68 352 420 (%) (51.9) (70.4) (46.3) (68.8)
I$ viso 392 376 768 Mediana, mén. 8.2 5.7 9.8 54
d
PPA=82.7 % NPA=036% | OPA=880% | | (95%CD (61,88 | (4562 (81,145) | (42,62
o iiai d, (324/392) (352/376) (676/768) Rizikos santykis 0.54 (0.43, 0.68) 0.43(0.32, 0.59)
Atitikties rodikliai .2 (95 % CI: (95 % CI: (95 % CI: (95% CI) ©
78.6-86.1) 90.7-95.7) 85.5-90.1)
p-verté <0.0001 <0.0001

aVisi pacientai, kuriy PD-L1 IHC 22C3 pharmDx ir VENTANA PD-L1 (SP263) tyrimo
rezultatai buvo vertinami, iSskyrus pacientus, kuriy galutinis VENTANA PD-L1
(SP263) tyrimo rezultatas buvo siejamas su nuokrypiu nuo diagnostikos protokolo.

b Atlikta pagal patvirtintg Zenklinima, Atliekant analize, PD-L1 (22C3) TPS = 50 %
rezultatas buvo laikomas teigiamo, o PD-L1 (22C3) TPS < 50 % rezultatas buvo
laikomas neigiamu.

¢ Atliekant analize, PD-L1 (SP263) ekspresija = 50 % TC rezultatas buvo laikomas
teigiamu, o PD-L1 (SP263) ekspresija < 50 % TC rezultatas buvo laikomas neigiamu.
d PPA = teigiama atitiktis procentais; NPA = neigiama atitiktis procentais; OPA =
bendra atitiktis procentais.

€ Dvipusis 95 % CI buvo apskaiCiuotas taikant Wilson baly metoda.

LIBTAYO veiksmingumas buvo vertinamas populiacijoje, kurioje PD-L1 ekspresija naviko
lastelése (TC) = 50 %, nustatyta naudojant VENTANA PD-L1 (SP263) Assay (SP263+),
taikant Li 2015 m. aprasyta metoda.'4 SP263+ (PD-L1 [SP263] ekspresija = 50 % TC)/
22C3+ (TPS = 50 %) pogrupio pacientams efektyvumas buvo nustatytas remiantis 1624
tyrimo duomenimis. SP263+/22C3- (TPS < 50%) pacienty pogrupiui buvo apsvarstyti
jvairGs scenarijai, pagal kuriuos buvo daroma prielaida, kad efektyvumas bus toks pat
(geriausias atvejis) arba mazesnis, palyginti su SP263+/22C3+ pacienty pogrupiu
(blogiausiu atveju laikoma, kad rizikos santykis (HR) = 1). Efektyvumas SP263+
pacientams buvo nustatytas kaip SP263+/22C3+ ir SP263+/ 22C3- grupiy svertinis
vidurkis, kaip aprasyta Li 2015 m.!4 Jautrumo analizés buvo atliktos norint jvertinti
trakstamy VENTANA PD-L1 (SP263) Assay rezultaty itaka, naudojant kelias imputacijas.
Vaisty veiksmingumas, jskaitant turimus ir priskiriamus PD-L1 (SP263) tyrimy, rezultatus,
buvo jvertintas taikant tuos pacius statistinius metodus, kurie buvo naudojami atliekant
1624 tyrimo veiksmingumo analize.

SP263+ pacienty, 22C3+ pacienty,ir ITT populiacijos pacienty pradinés ir demografinés
charakteristikos buvo panasios.

Nustatytas efektyvumas SP263+/22C3+ pacientams buvo panasus | efektyvuma 22C3+
pacientams (25. lent). Atliktos jungiamosios analizés rezultatai su priskyrimu ir be
priskyrimo, taip pat pagal visus nagrinétus scenarijus rodo, kad LIBTAYO klinikiné nauda,
palyginti su chemoterapija, iSlieka SP263+ populiacijoje 22C3+ populiacijos atzvilgiu ir
pagrindzia LIBTAYO monoterapijos naudojimg 1L salygomis pacientams su PD-L1 =50 %
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BICR = aklas nepriklausomas centrinis vertinimas; Cl = pasikliautinasis intervalas;
NE = nejvertinamas; NR = nepasiektas; LIBTAYO = cemiplimabas

a22C3+ reiskia atsitiktinés atrankos budu atrinkty pacienty, kuriy PD-L1 ekspresija
TPS =50 % naviko lasteliy naudojant ,(TC) PD-L1 IHC 22C3 pharmDx" pagal
patvirtinta Zenklinima,

b I3 1624 tyrimo

€ 22C3+, SP263+ reiskia tiriamuosius, kuriy = 50 %TC pagal VENTANA PD-L1
(SP263) tyrima ir TPS =50 % naviko lasteliy (TC) pagal PD-L1 IHC 22C3

d Remiantis Kaplano-Mejerio metodu
€ Remiantis stratifikuotu proporciniu rizikos modeliu

LIBTAYO (cemiplimabo) klinikinis veiksmingumas 16113 tyrimo 2
dalyje

VENTANA PD-L1 (SP263) Assay klinikinis veiksmingumas buvo jvertintas 16113 tyrimo 2
dalyje (NCT03409614), atsitiktinés atrankos pasauliniame IIl etapo tyrime, tirian¢iame
LIBTAYO (cemiplimabo) efektyvuma, ir sauguma, vartojant kartu su dvigubos platinos
chemoterapija, kaip pirmaeilio gydymo pacientams su pazengusiu plok$¢ialasteliniu ir
neplok3cialasteliniu NSLPV.

I$ viso buvo jtraukti 466 pacientai (visas analizés rinkinys [FAS]). Pacientai buvo
atsitiktinai atrinkti (2:1) gauti 350 mg cemiplimabo ir dvigubos platinos chemoterapijg arba
placebg ir dvigubos platinos chemoterapijg | vena kas 3 savaites 4 ciklus, priklausomai
nuo paciento tolerancijos ir ligos jvertinimo. Atsitiktiné atranka buvo stratifikuota pagal
histologija (neplokscialastelinis ir ploks¢ialastelinis) ir PD-L1 ekspresijos TC lygj (<1 %, 1-
49 %, 250 %). IS viso 57.1 % pacienty pasireiSké neplokScialasteliné histologija (pacientai
su plokScialasteline histologija buvo apriboti iki 50 % pagal protokola), o dauguma

(85.2 %) pacienty sirgo metastazavusia (IV stadijos) liga atrankos metu, palyginus su
vietine pazengusia (14.8 % [IIIB stadijos: 10.7 % arba IlIC stadijos: 4.1 %)]) liga.
Naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ buvo istirti 465 i§ 466 | tyrima jtraukty,
pacienty naviky méginiai, siekiant nustatyti PD-L1 ekspresijos lygi. Siy pacientu, kuriy
navikuose PD-L1 ekspresija pasireiSké = 1 % naviko Iasteliy (TC), tiriant VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay, procentiné dalis buvo 70.1 %. Galutinis VENTANA PD-L1 (SP263)
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Assay dazymo priimtinumo rodiklis tarp numatyto naudojimo populiacijos pacienty buvo
100.0 %.

Pirminés efektyvumo vertinamosios baigties matas 16113 2 dalyje buvo bendras
iSgyvenamumas (OS). OS apibréZtas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos datos iki mirties
dél bet kokiy priezas€iy. Pirminis efektyvumo tikslas buvo palyginti OS pacientus, kuriems
buvo skiriamas cemiplimabas ir dvigubos platinos chemoterapija su pacientais, kuriems
buvo skiriamas placebas ir dvigubos platinos chemoterapija, tarp FAS. Pagrindiné antriné
efektyvumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be progresavimo (PFS) tarp FAS.
PFS apibréZtas kaip laikas nuo atsitiktinés atrankos datos iki pirmo dokumentuoto naviko
progresavimo datos arba mirties dél bet kokiy priezas€iy, priklausomai nuo to, kas jvyko
anksciau. OS ir PFS taip pat buvo jvertinti pacientams su PD-L1 ekspresija = 1 % TC,
nustatyta pagal VENTANA PD-L1 (SP263) Assay.

Galutinés analizés metu (klinikiniy duomeny, pabaigos data: 2021 m. birzelio 14 d.) buvo
pastebéti kliniSkai svarbs ir statistiSkai reikSmingi OS pageréjimai cemiplimabo /
chemoterapijos grupéje, lyginant su placebo / chemoterapijos grupe. FAS (N=466) atveju
OS mediana buvo Zenkliai didesné cemiplimabo / chemoterapijos grupéje (21.9 mén.

[95 % Cl: 15.5-NE]), palyginus su placebo / chemoterapijos grupe (13.0 mén. [95 % ClI:
11.9-16.1] (HR=0.706 [95 % Cl: 0.534-0.933], p=0.0140).

OS nauda taip pat patvirtino Zenklus PFS pageréjimas. FAS (N=466) atveju PFS mediana
buvo Zenkliai didesné cemiplimabo / chemoterapijos grupéje (8.2 mén. [95 % Cl: 6.4, 9.3],
palyginus su placebo / chemoterapijos grupe (5.0 mén. [95 % ClI: 4.3, 6.2]) (HR=0.556
[95 % CI: 0.442-0.699], p<0.0001).

Kliniskai reikSmingas OS ir PFS pageréjimas taip pat buvo pastebétas pacientams su PD-
L1 21 % TC (n=327), tai pagrindzia LIBTAYO vartojima kartu su dvigubos platinos
chemoterapija 1L salygomis NSLPV pacientams su PD-L1 =1 % TC ekspresija, nustatyta
su VENTANA PD-L1 (SP263) Assay. Efektyvumo rezultatai pacientams su PD-L1
ekspresija =1 % TC arba <1 % TC pateikiami 26. lent.

26. lent. LIBTAYO klinikinis efektyvumas pacientams su PD-L1 ekspresija =1 % TC
arba <1 % TC, nustatyta su VENTANA PD-L1 (SP263) Assay

. . . LIBTAYO Placebas
U e + chemoterapija + chemoterapija
Bendras iSgyvenamumas
PD-L121% (N=217) (N=110)
Atvejai (%) 781217 (35.9 %) 55/ 110 (50.0 %)

Mediana (95 % CI), (mén.) @ 219 (17.3,NE) 12,6 (10.3, 16.4)

HR (95 % Cl) b 0.552 (0.390, 0.781)
PD-L1<1% (N=95) (N=44)
Atvejai (%) 54195 (56.8 %) 27/44 (61.4 %)

Mediana (95 % Cl), (mén.) @ 12.8 (9.6, 16.5) 14.2(9.1,18.0)

HR (95 % Cl) ¢ 1.006 (0.633, 1.600)

ISgyvenamumas be progresavimo

Placebas
+ chemoterapija

LIBTAYO

Vertinamosios baigtys + chemoterapija

Cl = pasikliautinasis intervalas, HR = rizikos santykis, NE = nevertintinas,
LIBTAYO = cemiplimabas

a Remiantis Kaplano-Mejerio metodu

b Remiantis stratifikuotu rizikos modeliu pagal histologij (plok3gialastelinis,
neplokscialastelinis)

¢ Remiantis nestratifikuotu rizikos modeliu

TECENTRIQ (atezolizumab) klinikinis veiksmingumas ,,IMpower010“
tyrime

LVENTANA PD-L1 (SP263) Assay" Klinikinis veiksmingumas buvo jvertintas ,IMpower010*
(NCT02486718), Il fazés atvirame atsitiktinés atrankos tyrime, kurio tikslas — istirti
TECENTRIQ (atezolizumab) (anti-PD-L1 antikiino) efektyvuma, ir sauguma, palyginti su
geriausiu palaikomuoju gydymu (BSC) po adjuvantinés chemoterapijos cisplatinos
pagrindu pacientams, sergantiems visiSkai rezekuotu IB-IIIA stadijos NSLPV.

I$ viso 1280 jtraukty pacienty atlikta naviko rezekcija ir jiems buvo galima skirti iki 4 cikly,
cisplatinos pagrindo chemoterapijos. Atsitiktinés atrankos badu (1:1) buvo atrinkti 1005
pacientai, kuriems, atsistaCius po operacijos, kas 3 savaites 16 cikly buvo leidZiama | veng,
1200 mg TECENTRIQ, jei liga neatsinaujino arba nebuvo nepriimtino toksiskumo, arba
BSC. Atsitiktiné atranka buvo atliekama stratifikuojant pagal lytj, ligos stadija, histologijq ir
PD-L1 ekspresija. I3 atsitiktinés atrankos biidu atrinkty pacienty 12 % pacienty liga buvo
IB stadijos, 47 % - |l stadijos, 0 41 % — lIA stadijos.

Naudojant ,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay“ buvo istirti 1169 i§ 1280 | tyrima jtraukty
pacienty (jskaitant 985 i§ 1005 atsitiktinés atrankos badu atrinkty pacienty) naviky,
méginiai, siekiant nustatyti PD-L1 ekspresijos lygj. Pacienty, kuriy navikuose PD-L1
ekspresija pasireiské = 1 % arba = 50 % naviko Iasteliy (TC), tiiant VENTANA PD-L1
(SP263) Assay, procentiné dalis buvo atitinkama 55 % ir 26 %. Galutinis ,VENTANA PD-
L1 (SP263) Assay* dazymo priimtinumo rodiklis tarp numatyto naudojimo populiacijos
pacienty buvo 99.3 %.

Pirminis ,IMpower010“ veiksmingumo rodiklis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenamumas be
ligos (DFS). DFS apibréztas kaip laikas nuo atsitiktines atrankos datos iki bet kurios i$ Siy
daty; pirmojo dokumentais patvirtinto ligos atsinaujinimo, naujo pirminio NSLPV arba
mirties dél bet kokios prieZasties, atsizvelgiant | tai, kuri i$ Siy daty buvo ankstesné.
Pirminis veiksmingumo tikslas buvo ivertinti PD-L1 =1 % TC (pagal SP263) II-IIIA
stadijos pacienty populiacijos DFS. Pagrindiniai antriniai veiksmingumo tikslai buvo
jvertinti PD-L1 =50 % TC (pagal SP263) II-IlA stadijos pacienty populiacijos DFS ir
bendrg iSgyvenamuma (OS) ITT populiacijoje.

Atliekant tarping DFS analize (klinikiniy duomeny pabaigos data: 2021 m. sausio 21 d.),
tyrimas atitiko pirmine vertinamajq baigt] ir parodé statistiskai reikSminga DFS pageréjima
TECENTRIQ pogrupyije, palyginti su BSC pogrupiu PD-L1 =1 % TC II-IIA stadijos
pacienty populiacijoje (n = 476) (stratifikuotas HR: 0.66, 95 % CI: 0.50, 0.88, p-verté
0.004). Stebéjimo trukmés mediana buvo mazdaug 32 ménesiai. Atlikus antrine objektyvig
pacientu, kuriy PD-L1 TC = 50 % II-IllA stadijos (n = 229), analizg, nustatyta, kad klinikai
reikSmingai pageréjo DFS, o nestratifikuotas HR buvo 0.43 (95 % CI: 0.27, 0.68).
Kliniskai reikSmingas DFS pageréjimas taip pat pastebétas pacientams, kuriy PD-L1

250 % TC II-lA stadija be EGFR mutacijy ar ALK persitvarkymy (n = 209).

Efektyvumo rezultatai PD-L1 =50 % TC II-IIIA stadijos pacienty populiacijoje (su EGFR
mutacijomis arba ALK persitvarkymais ir be jy) pateikti 27. lent.

PD-L121% (N=217) (N=110)
Atvejai (%) 134/217 (61.8 %) 86/110 (78.2 %)
Mediana (95 % CI), (mén.) 2 85(6.7,10.7) 55(43,62)
HR (95 % CI) b 0.475 (0.361, 0.626)
PD-L1<1% (N=95) (N=44)
Atvejai (%) 70/95 (73.7 %) 36/44 (81.8 %)
Mediana (95 % CI), (mén.) 2 6.2(44,83) 44(42,6.2)

HR (95 % Cl) ¢ 0.764 (0.509, 1.146)
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27. lent. IMpower010 efektyvumo rezultatai pacientams su ll-Il1A stadijos NSLPV su
PD-L1 (SP263) ekspresija = 50 % TC.
250%TC
250%TC be EGFR mutacijy ar ALK
persitvarkymy
A grupé B grupeé A grupé B grupe
(TECENTRIQ) (BSC) (TECENTRIQ) (BSC)

n=115 n=114 n =106 n=103

(Do/':)s WKWt 98 043%) | 52456%) | 24(226%) | 45(437%)
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250%TC
250%TC be EGFR mutacijy ar ALK
persitvarkymy
A grupé B grupé A grupé B grupé
(TECENTRIQ) (BSC) (TECENTRIQ) (BSC)
n=115 n=114 n=106 n=103
DFS
mediana, NE 35.7 NE 37.3
ménesiais (42.3,NE) (29.7,NE) (NE, NE) (30.1,NE)
(95%Clya
Rizikos 0.43 043
santykis (95 (0.27,0.68) (0.26,0.71)
%Cl)b
p-verte 0.0002 0.0002

DFS = iSgyvenamumas be ligos; Cl = pasikliautinasis intervalas; NE = nejvertinamas
BSC = geriausia palaikomoji priezitra
a Stebéjimo trukmés mediana buvo mazdaug 32 ménesiai.months.

b Nestratifikuota

TRIKCIY DIAGNOSTIKA

Trik¢iy diagnostikos rekomendacijos pateikiamos 28. lent. Jei problemos negalima priskirti

né vienai i nurodyty priezasciy arba jei sitlomi taisomieji veiksmai problemos
nei$sprendZia, kreipkités | vietinj pagalbos tarnybos atstova.

28. lent.

,VENTANA PD-L1 (SP263) Assay" trikCiy Salinimo rekomendacijos.

Problema

Galima priezastis

Sitilomi veiksmai

Sviess arba
nenusidaze
stikleliai

Pasirinktas netinkamas
dazymo protokolas

Patikrinkite, ar buvo naudota
rekomenduojama dazymo
proceddra.

Patikrinkite, ar VENTANA PD-L1
(SP263) pasirinktas kaip pirminis
antikinas.

Audiniy irimas

Patikrinkite, ar audiniai buvo
nudazyti per rekomenduojama laikg
po padalijimo.

Dozatoriaus triktis

Patikrinkite, ar nuimtas antgalio
dangtelis.

|sitikinkite, kad dozatorius
uzpildytas.

Patikrinkite, ar uzpildymo kameroje
néra pasaliniy medziagy arba
daleliy, pvz., skaiduly ar nuosédy.

Zr. linijinio dozatoriaus pakuotés
lapelj, susijusj su P/N 741-4905,
adresu navifyportal.roche.com.

UZtikrinkite, kad baty naudojami tik
rekomenduojami fiksatyvai ir
fiksavimo laikai.

Netinkamas
dozuojamas reagentas
arba jo néra

Pasirtpinkite, kad dozuojami
reagentai baty tinkamai uzpildyti.

Perteklinis foninis

Pasirinktas netinkamas

Patikrinkite, ar buvo naudota

Problema

Galima priezastis Sitlomi veiksmai

Netinkamas
dozuojamas reagentas
arba jo néra

Pasirlpinkite, kad dozuojami
reagentai baty tinkamai uZpildyti.

Naudojamas UZtikrinkite, kad baty naudojami tik
netinkamas fiksavimo rekomenduojami fiksatyvai ir
metodas. fiksavimo laikai.

Audiniai atsiskyré
nuo stikleliy

Naudojami netinkami
mikroskopo objektiniai
stikleliai

UZtikrinkite, kad baty naudojami
teigiamai krauti mikroskopo
objektiniai stikleliai.
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PASTABA. Siame dokumente desimtainés trupmenos visada skiriamos tasku. Jis atskiria
sveikajq deSimtainio skai¢iaus dali nuo trupmeninés dalies. Tukstanéiy skirtukai
nenaudojami.

Saugos ir veiksmingumo santraukg galima rasti ¢ia:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
Simboliai

Be ISO 15223-1 standarte pateikty simboliy ir zenkly (USA: daugiau informacijos Zr.
elabdoc.roche.com/symbols), ,Ventana“ taip pat naudoja toliau nurodytus simbolius ir
Zenklus.

Pasaulinés prekybos identifikacinis numeris

stikleliy dazymo protokolas rekomenduojama dazymo
dazymasis procedra, | GTIN |
2024-07-01 15/16

FT0700-410v

1015350LT Rev E


https://navifyportal.roche.com/
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V=NTANA

»,Rx only* USA: Démesio. Pagal federalinius istatymus § prietaisg galima
parduoti tik gydytojui arba jo uzsakymu.

PERZIUROS ISTORIJA

Perz. Atnaujinimai

LJAnalitinis efektyvumas* sergant nesmulkialgsteliniu plauciy véziu® ir
,Simboliai“. Pridétas ,BenchMark ULTRA PLUS" prietaisas.

E Atnaujinti skyriai ,|spéjimai ir atsargumo priemonés*, ,Dazymo procedura®,

INTELEKTINE NUOSAVYBE

VENTANA, BENCHMARK ir OPTIVIEW yra ,Roche” prekiy Zenklai. Visi kiti prekiy
pavadinimai ir prekiy zenklai yra atitinkamy, jy savininky nuosavybé.
© 2024 Ventana Medical Systems, Inc.

For USA: Rx only
KONTAKTINE INFORMACIJA

ul

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim
Germany

+800 5505 6606

www.roche.com
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