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Obr. 1. Tkan karcinomu vajecnikl
obarvena pomoci testu VENTANA
FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.
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URCENE POUZITI

VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay je kvalitativni
imunohistochemicky test s pouzitim
mySi monoklonalni protilatky anti-
FOLR1, klonu FOLR1-2.1; je uréen

k laboratornimu pouZiti pfi hodnoceni
proteinu folatového receptoru alfa
(FOLR1) ve formalinem fixovanych,
parafinem zalitych (FFPE) vzorcich
tkané epitelialniho ovarialniho
karcinomu, karcinomu vejcovodu nebo
primamiho peritonealniho karcinomu
pomoci svételné mikroskopie. Tento

test je urCen k pouZiti s detekéni
soupravou OptiView DAB IHC Detection Kit pro barveni na pfistroji BenchMark IHC/ISH.
Klinicka mezni hodnota exprese FOLR1 je = 75 % Zivotaschopnych nadorovych bunék
(TC) s barvenim membrany ve stfedni a/nebo silné intenzité.
Test je indikovan jako doprovodna diagnostika, ktera slouzi jako pomlicka pfi identifikaci
pacientek s epitelialnim ovarialnim karcinomem, karcinomem vejcovodd nebo primarnim
peritonedlnim karcinomem, které mohou byt zpusobilé pro 1écbu pripravkem ELAHERE
(mirvetuximab soravtansine).
Vysledky u testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay museji byt interpretovany
kvalifikovanym patologem v kombinaci s histologickym vySetfenim, relevantnimi klinickymi
informacemi a spravnymi kontrolami.
Tento produkt je uréen pro diagnostické pouZiti in vitro (IVD).

SOUHRN A VYSVETLENI

Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay vyuziva mysi monoklonaini
hybridomovou protilatku produkovanou proti rekombinantnimu proteinu jako supernatant
bunééné kultury a purifikovanou pomoci proteinu G.

Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay je imunohistochemicky (IHC) test, ktery
detekuje protein folatového receptoru a* (FRa) kddovany genem pro folatovy receptor 1
(FOLR1). FRa je soucasti rodiny vysoce afinitnich folatovych receptord, véetné FRp, FRy
a FR3, které jsou kddovany FOLR2, FOLR3 a FOLR4.": 2 FRa, FRB a FR3 jsou proteiny
bunécné membrany kotvené v glykosylfosfatidylinositolu (GPI), zatimco FRy oblast kotvy
v GPI postrada a jde o rozpustny protein detekovany v hematopoetickych bufikach.": 2
FR3 je detekovén v plazmatickych membranach gamet a podili se na oplodnéni.” 2 Mezi
folatovymi receptory je FRa nejéastsji studovanou izoformou.1-5

FRa mé vysokou afinitu k redukovanym folatim (napf. 5-metyltetrahydrofolatu,
tetrahydrofolatu) a kyseliné listové.'-3 Folat (znamy také jako vitamin B9) je nezbytny
kofaktor pro reakce pfenosu jednoho uhliku, ktery je nutny pii syntéze nukleovych kyselin,
bunééném metabolismu, metylaci a bunééné proliferaci. !4 Vzhledem k hydrofilni povaze
folatu pfi fyziologickém pH musi byt aktivné transportovan do bufiky.4 5 Na bunééném
vychytavani se podileji tfi rizné pfenasece: redukovany folatovy prenase¢ (RFC),
protonové vazany folatovy prenased (PCFT) a folatové receptory. ! 3-6 Hlavni cestou
pijmu folatt je RFC, ktery je vSudypfitomné exprimovan v normalnich burikach

a napomah pijmu folatd potravou.4 5 PCFT vyuziva transmembranovy protonovy
gradient ke zprostfedkovani vychytavani folatd.4: 5 Folatové receptory, véetné FRa,
transportuji folat do bufiky prostfednictvim endocytdzy zavislé na lipidovych raftech.4: 5 Za
zminku stoji, Ze FRa je omezen na lumindlni stranu polarizovanych epitelovych bunék,

a neni tedy v kontaktu s cirkulujicimi folaty v krvi.1-5

V normalni tkani je exprese FRa omezena na epitelové buriky v cévnim plexu,
proximalnich tubulech ledvin, vejcovodu, déloze, nadvarleti a slinnych zlazach
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a praduskovych uzlinach.'-3 Je také exprimovan v acinamich burikéch prsu, v plicnich
pneumocytech typu | a Il a v trofoblastech placenty.!. 3

Rakovina vajec¢niku a klinicky vyznam

Rakovina vajecniku je jednim z nej¢astéjSich nadorovych onemocnéni a je hlavni pficinou
amrti Zzen s gynekologickym nadorovym onemocnénim.”: 8 Pevladajicim patologickym
podtypem je epitelidini ovarialni karcinom (EOC), jenz tvofi pfiblizné 90-95 % karcinomd
vajecnik.®: 10 Za zminku stoji, Ze primami karcinom vejcovodu a peritoneaini karcinom
jsou ¢asto zahmuty do klasifikace karcinomu vajecnikl a jsou povazovany za soucast
EOC se stejnou 1é&bou a vysledky.? V 1é¢bé pacientek s EOC hraje hlavni roli
chemoterapie, pficemz zakladem Iécby prvni linie je 1é¢ba na bézi platiny.”, 10 Pfiblizné
u 70-80 % pacientek s pokrocilym EOC se vSak béhem lécby nebo po 1éEbé v reZimech
obsahujicich platinu oéekava relaps.”. 10. 11 Pacientky, u nichz dojde k recidivé
onemocnéni do 6 mésict po |éEbé na bézi platiny, se oznacuji jako platina rezistentni

a tyto pacientky maji zpravidla velmi Spatné vysledky a potfebuji novou moznost
lécby.8.10 Jako novy cil pro nové Ié&ebné postupy se jevi detekce FRa u pacientek

s EOC, zejména u pacientek s rezistenci na platinu.

PRINCIP POSTUPU

Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay vyuziva mySi monoklonaini primarni
protilatku, ktera se vaze na protein FOLR1 v fezech tkani fixovanych formalinem, zalitych
parafinem. Specifickou protilatku je mozné zobrazit pomoci detekéni soupravy OptiView
DAB IHC Detection Kit (kat. €. 760-700 / 06396500001). DalSi informace naleznete

v piibalové informaci k detekéni soupravé OptiView DAB IHC Detection Kit. Vysledky jsou
interpretovany pomoci svételného mikroskopu.

Klinické pfipady museji byt hodnoceny s vhodnymi kontrolnimi tkanémi. Kromé barveni
pomoci protilatky testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay by mélo byt
provedeno obarveni druhého sklicka s kontrolou VENTANA Negative Control
(Monoclonal) (kat. €. 760-2014 / 05266670001). Aby bylo toto skli¢ko povazovano za
pijatelné, musi byt negativni na specifické barveni.

DODAVANY MATERIAL

Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay obsahuje dostatecné mnozstvi
reagencie pro 50 testd.

Jeden 5mL davkovac testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay obsahuje
priblizné 28 ug mysi monoklonaini protilatky (FOLR1-2.1).

Protilatka je nafedéna v 0.05M Tris-HCI s obsahem nosi¢ového proteinu a 0.10 %
konzerva¢niho prostfedku ProClin 300.

Koncentrace specifické protilatky je pfiblizné 5.6 ug/mL.

Pro tento produkt neni zndma z&dna nespecificka reaktivita protilatky.

Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay je mySi monoklonalni protilatka
produkovana jako supernatant bunééné kultury.

Podrobné popisy nésledujicich poloZek naleznete v pfislusném metodickém listu
v detekeni soupravé VENTANA (pfibalova informace): Princip postupu, Materiél a metody,
Odbér vzorku a pfiprava pro analyzu, Postupy kontroly kvality, Reseni problémd,
Interpretace vysledk a Omezeni.

POTREBNE MATERIALY, KTERE NEJSOU SOUCASTi DODAVKY
Barvici reagencie, napfiklad detekéni soupravy VENTANA a pomocné materialy, véetné
sklicek pro negativni a pozitivni kontrolu tkané, nejsou soucasti dodavky.
V3echny produkty uvedené v metodickém listu nemuseji byt dostupné ve viech
zemépisnych oblastech. Obratte se na mistni servisni zastoupeni.
Nésledujici reagencie a materidly mohou byt pfi barveni potfebné, nejsou vSak soucasti
dodavky:
1. Doporu€ena kontrolni tkan

Mikroskopicka sklicka, kladné nabita
3. Negative Control (Monoclonal) (kat. ¢. 760-2014 / 05266670001)
4. Susici pec schopna udrzovat teplotu 60 °C £ 5 °C
5. Stitky s &arovym kodem
6. Xylen (v histologické kvalité)
7. Etanol nebo reagencni alkohol (v histologické kvalité)

. 100% roztok: Nefedény etanol nebo reagen¢ni alkohol

e 95% roztok: Smiste 95 dilti etanolu nebo reagenéniho alkoholu s 5 dily
deionizované vody
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80% roztok: Smiste 80 dili etanolu nebo reagencniho alkoholu s 20 dily
deionizované vody

8. Deionizovana nebo destilovana voda

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

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

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

12.  ULTRALCS (Predilute) (kat. &. 650-210 / 05424534001)

13. ULTRA Cell Conditioning Solution (ULTRA CC1) (kat. €. 950-224 / 05424569001)

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

15.  Bluing Reagent (kat. &. 760-2037 / 05266769001)

16.  Obecné laboratorni vybaveni

17.  Pistroj BenchMark ULTRA

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

19.  Kryci sklo (dostatecné k pokryti tkané, napfiklad VWR, kat. ¢. 48393-060)

20. Automatizovany podavac krycich sklicek (napfiklad Tissue-Tek SCA Automated
Coverslipper)

21.  Svételny mikroskop

22.  Savé utérky

SKLADOVANI A STABILITA

Po pfijeti a mezi pouzitimi uchovavejte pfi teploté 2-8 °C. Nezmrazuijte.

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.

Kazdy davkova¢ protilatky ma stanovenou dobu exspirace. Pfi Fadném skladovani zlistane
reagencie stabilni do data uvedeného na $titku. Po uplynuti data exspirace reagencii
nepouzivejte.

PRIPRAVA VZORKU

Pro pouziti této primarni protilatky s detekénimi soupravami VENTANA a pfistroji
BenchMark ULTRA jsou vhodné tkané zpracované béznym zpUsobem, fixované
formalinem, zalité parafinem (FFPE). Doporucenym fixativem na tkané je 10% neutraini
pufrovany formalin (NBF) na dobu 6 a7 72 hodin.!2

Alkohol - formalin — kyselina octova (AFA), 95% alkohol a fixativa Prefer vykazovaly ztratu
specifické exprese proteinu FOLR1 pfi vSech testovanych dobach fixace (1 az 72 hodin)
a pro pouziti v tomto testu se nedoporuéuji. Pouziti fixativ Zinc Formalin nebo Z-5 se
nedoporucuje z divodu variability v procentuélnim barveni nadorovych bunék.

Je tfeba pfipravit fezy tenké zhruba 4 um a fixovat je na kladné nabita podlozni sklicka.
Sklicka je tfeba obarvit neprodlené, nebot antigennost pfipravenych tkafovych fezl se
mize postupem Easu snizovat. Pro vice informaci pozadejte mistniho zastupce
spole¢nosti Roche o kopii dokumentu ,Recommended Slide Storage and Handling*
(Doporucené postupy pro skladovani sklicek a manipulace s nimi).

VySetieni neznamych vzork( doporucujeme provadét soubézné s pozitivnimi

a negativnimi kontrolnimi vzorky.

VAROVANI A BEZPECNOSTNI OPATRENI

1. Ur€eno k diagnostickému pouziti in vitro (IVD).

2. Pouze k odbornému pouziti.

3. UPOZORNENI: Federalni zakony USA omezuij prodej tohoto prostiedku pouze
lékarim nebo na jejich objednavku. (Rx Only)

Nepouzivejte nad ramec specifikovaného poctu testd.

Roztok ProClin 300 se pouziva v této reagencii jako konzervaéni prostfedek. Je
klasifikovan jako drazdivy a pfi styku s kizi mlze zpUsobit senzibilizaci. Pfi
manipulaci dodrzuijte pfislusna bezpeénostni opatfeni. Zamezte kontaktu reagencii
s o¢ima, kiiZi a sliznicemi. PouZivejte ochranny odév a rukavice.

Kladné nabita sklitka mohou byt citliva na zatéz prostfedi, coz ma za nasledek
nevhodné zbarveni. Pozadejte zastupce spoleénosti Roche o dalsi informace o tom,
jak pouzivat tyto typy sklicek.

S materidlem lidského nebo Zivocisného plivodu je tfeba nakladat jako s biologicky
nebezpecnym materialem a likvidovat jej v souladu s platnymi bezpegnostnimi
opatfenimi. V pfipadé expozice je potfeba se fidit zdravotnickymi smémicemi
odpovédnych organd. 13, 14

Zabranite kontaktu reagencii s o¢ima a sliznicemi. Jestlize se reagencie dostanou do
kontaktu s citlivymi oblastmi, omyjte zasazené oblasti vydatnym mnoZstvim vody.
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9.  Zabrante mikrobialni kontaminaci reagencii, mohla by zplisobit nepfesnost
vysledkd.

10.  DalSi informace o pouzivani tohoto prostfedku obsahuje uzivatelska pfirucka
pistroje BenchMark ULTRA a navody k pouziti vSech nezbytnych soucasti, které
naleznete na interetovych strankach navifyportal.roche.com.

11.  Doporu¢ené metody likvidace jsou uvedeny v celostatnich a/nebo mistnich
predpisech.

12. Oznaceni produktu bezpecnostnimi Stitky se fidi hlavné pokyny GHS EU. Pro
profesionaini uzivatele je na vyzadani k dispozici bezpecnostni list.

13.  Pro nahlaSeni podezfelych zavaznych incidentd tykajicich se tohoto prostredku se

obratte na mistniho zastupce spole¢nosti Roche a kompetentni organy ¢lenského
statu nebo zemé, ve které uzivatel provozuje ¢innost.

Tento produkt obsahuje soucasti klasifikované nasledovné podle smémice (ES)

¢. 1272/2008:

Tab. 1. Informace o rizicich.
Riziko Kod Véta
Varovani | H317 Muze vyvolat alergickou kozni reakci.
H412 Skodlivy pro vodni organismy s dlouhodobymi Ginky.
P261 Zamezte vdechovani mihy a par.
P273 Zabrarite uvolnéni do zZivotniho prostfedi.
P280 PouZivejte ochranné rukavice.
P333 + Pii podrazdéni kize nebo vyrazce: Vyhledejte
P313 |ékafskou pomoc/o$etreni.
P362 + Kontaminovany odév sviéknéte a pred op&tovnym
P364 pouzitim vyperte.
Odstrarite obsah/obal pfedanim do schvaleného
P501 PR
zafizeni k likvidaci odpadu.

Tento produkt obsahuje latku s €. CAS 55965-84-9, reakéni smés: 5-chlor-2-methyl-2H-
isothiazolin-3-onu a 2-methyl-2H-isothiazol-3-onu (3 : 1).

POSTUP BARVENI

Primami protilatky VENTANA byly vyvinuty pro pouZiti na pfistrojich BenchMark ULTRA
spolecné s detekEnimi soupravami a pfislusenstvim VENTANA. Doporucené barvici
protokoly naleznete v Tab. 2.

Tato protilatka byla optimalizovana pro specifické inkubacni doby, uzivatel vSak musi
vysledky ziskané pomoci této reagencie validovat.

Parametry automatickych procest Ize zobrazit, vytisknout a upravovat podle postupl
uvedenych v uzivatelské pfiruéce pfistroje. Dal$i podrobné informace o postupech
imunohistochemického barveni naleznete v metodickém listu k pfislusné detekni
soupravé VENTANA.

Dal3i podrobnosti o spravném pouZzivani tohoto prostfedku najdete v metodickém listu ke
vkladacimu davkovaci (P/N 741-5076).

Tab. 2. Doporuceny barvici protokol pro test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay s detekéni soupravou OptiView DAB IHC Detection Kit na pfistrojich BenchMark
ULTRA.

Metoda
Typ postupu ULTRA FOLR1(FOLR1-2.1)RxDx
Assay
Suseni* Volitelné**
Odparafinovani 4 minuty (standardné), 72 °C

Cell Conditioning (odmaskovani

antigenu) ULTRA CC1, 64 minut, 100 °C

Preprimarni inhibitor peroxidazy 4 minuty, 36 °C

Protilétka (primarni)* FOLR1-2.1 ReDx Assay Ab

(32 minut, 36 °C)
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Typ postupu

Metoda

ULTRA FOLR1(FOLR1-2.1)RxDx
Assay

nebo

Negative Control Ab
(32 minut, 36 °C)

OptiView HQ Linker

8 minut (standardné), 36 °C

OptiView HRP Multimer

8 minut (standardné), 36 °C

Kontrastni barvivo*

Hematoxylin II, 4 minuty, 36 °C

Po kontrastnim barveni*

Bluing, 4 minuty, 36 °C

Bézny vejcovod
TR

* Moznost volby podle zakaznika
** SuSeni je volitelné. MGze byt provedeno v pfistroji nebo offline.

NEGATIVNi REAGENCNi KONTROLA

Kromé barveni testem VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay by mélo byt
provedeno barveni druhého sklicka s odpovidajici reagencii negativni kontroly.

POZITIVNi KONTROLNi TKAN

Kontrolni tkan musi byt za¢lenéna s kazdym cyklem na pfistroji. To pomaha identifikovat
pfipadna selhani pfi nanaSeni reagencii na sklicka v barvicim cyklu. Kontrolni tkar mdze
obsahovat pozitivné i negativné zabarvené prvky a slouzit pro pozitivni i negativni
kontrolu. Viz obrazek 2. Kontrolni tkani by mél byt Cerstvy vzorek z pitvy, biopsie nebo
operace, pfipraveny a fixovany co nejdfive stejnym zplsobem jako testované fezy.
Znamé pozitivni kontroly tkani je nutno pouzivat pouze ke sledovani spravné funkce
reagencii a pfistrojd, nikoli jako pomcku ke stanoveni konkrétni diagnézy testovanych
vzorkd. Pokud pozitivni kontroly tkéni pozitivni zbarveni nevykazuiji, je tfeba povazovat
vysledky testovanych vzorkl za neplatné.

Pfikladem tkané pro pozitivni a negativni kontrolu je u této protilatky bézny vejcovod.
Exprese FOLR1 je z velké ¢asti omezena na luminaini povrch epitelovych bunék bézného
vejcovodu. Barveni FOLR1 v b&Zné tkani vejcovodu vykazuje obvodové barveni
membrany a absenci barveni ve stromatu. Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay vyZaduje pouZziti pfipadu stfedniho obvodového barveni, ktery se pouZije jako
pozitivni kontrola cyklu.

Tab. 3. Hodnoceni pozitivni a negativni kontrolni tkané pro bézny vejcovod.

Stav

Vzor barveni

Prevazné stfedni obvodové* barveni membrany FOLR1
v epitelu béZného vejcovodu a absence specifického barveni
ve stromatu béZného vejcovodu.

Pfijatelné

Absence barveni nebo pfevazné slabé €i silné obvodové*
barveni membrany FOLR1 v epitelu bézného vejcovodu
a/nebo nespecifické barveni FOLR1 na pozadi, které ovliviiuje
interpretaci.

Nepfijateiné

Poznamka: Pfi hodnoceni pfijatelnosti barveni FOLR1 v béZzném vejcovodu se
nesmi brat v Gvahu apikalni barveni prvni vrstvy luminalnich bunék.
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Prevazné stiedni (2+)
obvodové barveni
membrany FOLR1
v epitelovych burikach

Absence barveni ve
stromatu vejcovodu

Silné (3+) apikalnf
barveni membrany
FOLR1
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Obr. 2. Prijatelné barveni kontrolni bézné tkané vejcovodu

INTERPRETACE BARVENI / OCEKAVANE VYSLEDKY

Bunécny vzor barveni u testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay je ve tkani
EOC membranovy a cytoplazmaticky s riznym rozsahem intenzity barveni; pro stanoveni
stavu FOLR1 se hodnoti pouze membranové zbarveni. Vzor barveni membrany méize byt
apikalni nebo obvodovy (€asteény nebo Uplny). Procento nadorovych bunék zbarvenych

v kazdé intenzité (negativni, slabé, stfedni, silné) bude hodnoceno ze vzorki obsahujicich
minimalné pfiblizné 100 zivotaschopnych nadorovych bunék. Ke stanoveni stavu FOLR1
pomoci metody hodnoceni pfispéje pouze stfedni a silna intenzita barveni. Pfipady tkané
EOC jsou povazovany za pozitivni na stav FOLR1, pokud = 75 % Zivotaschopnych
nadorovych bunék (TC) vykazuje stfedné silné a/nebo silné barveni membrany. Procento
barveni FOLR1 v kazdé intenzité uréuje vySkoleny patolog. Tkan EOC musi byt
hodnocena podle hodnoticiho algoritmu testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay, ktery uvadi tabulka 4. DalSi pokyny a reprezentativni obrazky jsou uvedeny

v pfiru€ce pro interpretaci (P/N 1015222EN). Chcete-li ziskat pfistup k pfislusné pfirucce
pro interpretaci (P/N 1015222EN), obratte se na mistni servisni zastoupeni nebo navstivte
webovou stranku navifyportal.roche.com.

Tab. 4. Hodnotici algoritmus testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.

Stav FOLR1 Popis zbarveni
Pozitivni* =75 % zivotaschopnych nadorovych bunék se stfedné silnym
(2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany
Negativni* <75 % zivotaschopnych nadorovych bunék se stfedné silnym
9 (2+) a/nebo silnym (3+) barvenim membrany
Nehodnotitelné | Artefakty znemoziujici interpretaci.

* Opétovné Cteni dalSimi patology pro hodnoceni FOLR1

Pro snizeni variability vysledkd FOLR1 u pfipadli s %TC blizko prahové hodnoté 75 %
(65 % az 85 %) se doporucuje opétovné Cteni sklicka druhym patologem. Vysledek
pfipadu s %TC mezi 65-85 % podle jednoho patologa by mél byt posouzen jednim nebo
dvéma nezavislymi patology. Kone¢ny vysledek ,pozitivni na FOLR1“ u pacientského
vzorku by mél byt ziskan bud vétSinovym pravidlem, nebo na zakladé konsenzu mezi
patology

SPECIFICKA OMEZENI

Tato protilatka vykazuje nasledujici specificka omezeni:

1. Test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay byl optimalizovan na pfistroji
BenchMark ULTRA v kombinaci s detekéni soupravou OptiView DAB IHC Detection
Kit pii dobé inkubace primami protilatky 32 minut. Jiné nez specifikované doby
a teploty inkubace mohou zpdsobit chybné vysledky.

2. Jakakoli odchylka od doporucenych postupd testu miize vysledky testu zneplatnit.
UZivatelé, ktefi se odchyli od doporuéenych postupti testu, uvedenych v tabulce 2,
jsou zodpovédni za validaci vSech Uprav.
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3. Imunohistochemie je vicestupfiovy diagnosticky proces, ktery vyZaduje Pocet Pocet
specializované Skoleni ve vybéru vhodnych reagencii, vybéru tkéni, fixaci, pozitivnich pozitivnich
zpracovani, v pfipravé imunohistochemického sklicka a v interpretaci vysledkd pHipadi / pipadd /
barveni. celkovy celkovy
4. Barveni tkdné zavisi na zachazeni s tkani a na jejim zpracovani pfed barvenim. pocet pocet
Nespravna fixace, zmrazeni, rozmrazeni, promyti, suSeni, zahfivani, fezani nebo Tkan piipad Tkan pripadt
kontaminace jinymi tkanémi &i tekutinami mohou zpUsobit artefakty, zachyceni
protilatek nebo nespravné vysledky. Nekonzistentni vysledky mohou byt disledkem | Slezina 073 Kize 0/4
odchylek metod fixace a zalévani nebo z inherentnich nepravidelnosti v tkani. Mand| 03 Perfferni 03
5. Pacientska tkan by méla byt obarvena do 45 dnii od nafezani z tkafového bloku. andle eriferni (nerv)
U fezu, které byly skladovany pfi pokojové teploté (15-25 °C) nebo pfi teploté Brzlik 0/3 Mezotel 0/3
5°C + 3 °C déle nez 45 dni, mize dojit ke ztraté ucinnosti barveni.
Sklicka by m&la byt vysusena a uchovavana pii teploté mistnosti. Jelikoz je znamo, 7e Myeloidni tkéfi (kost) 073 Sitnice 073
faktory prostfedi ovliviiuji stabilitu antigenu na sklickach s pfipravenymi fezy, mély by . 0/4 13
laboratofe pfi skladovani delsim nez 45 dni stabilitu fez( na sklickéch ve svém viastnim Plice Larynx
prostfedi validovat. Srdce 0/3 Mocovy méchy 0/3
VSechny testy nemuseji byt registrovany na kazdém pfistroji. Pro vice informaci
kontaktujte mistniho zastupce spolecnosti Roche. Jicen 0/4 Rektalni tkan 01
FUNKCNIi CHARAKTERISTIKY
P Tab. 6. Specificita testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay byla stanovena
ANALYTICKA VYKONNOST testovanim neoplastickych tkani FFPE.
NiZe jsou uvedeny vysledky provedenych testd barveni tykajicich se senzitivity, specificity Poget
a prve0|znost|.” - B pozitivnich
U vSech studii (s vyjimkou analytické specifity) byl stav FOLR1 hodnocen podle pripadi /
hodnoticiho algoritmu testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay uvedeného celkovy
v Tab. 4. pocet
Senzitivita a specificita Patologie pfipadu
Analyticka senzitivita byla hodnocena charakterizovanim komeréné ziskanych tkéafiovych Meningiom, fibroblast (velky mozek) 0/1
vzork(. V kohorté 218 unikatnich pfipadd tkané resekatu EOC prokéazalo pomoci testu
VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay 31.2 % (68/218) pozitivni IHC stav a 68.8 % Astrocytom (velky mozek) 0/1
(150/218) negativni IHC stav. — . ;
Analytickd specificita byla stanovena barvenim béznych a neoplastickych tkani pomoci Meningiom, fibroblast (mozecek) ot
testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay. Pro posouzeni pfitomnosti nebo Maligni meningiom (mozegek) 01
nepfitomnosti signdlu FOLR1 v riznych typech tkani se pfipad a/nebo jadro povazovaly
za pozitivni, pokud vykazovaly jakékoli barveni nadorovych bunék, at uz membranové Adenom, kortikélni (nadledvinka) 011
a/nebo cytoplazmatické, s jakoukoli intenzitou barveni (slabé, stfedni, silné). Vysledky
barveni jsou uvedeny v Tab. 5 a Tab. 6. Adrenokortikalni karcinom (nadledvinka) 0N
Tab. 5. Specificita testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay byla stanovena Adenokarcinom (slinivka) oM
testovanim jinych nez neoplastickych tkani FFPE.
Pocet Pocet Seminom (varle) 0/2
pozitivnich pOZitiVnich Adenom (étitné iléza) 0/2
pfipada / pfipadu /
celkovy celkovy Folikulami karcinom (8titna Zlaza) on
pocet pocet
Tkaf pripadti | Tkan pfipad Folikulami papilarni adenokarcinom (3titna Zlaza) on
Velky mozek 0/4 Zaludek 0/4 Fibroadenom (prs) 0/2
Mozecek 0/4 Karcinom tenkého 0/4 Invazivni duktalni karcinom (prs) 0/3
stfeva
Osteosarkom (kost) 0N
Nadledvinka 1/4 Tlusté stfevo 0/4
Chondrosarkom (kost) 0N
Vajecnik 0/9 Jatra 0/4
Karcinom ze skvamoznich bunék (plice) 012
Slinivka 0/4 Slinna Zlaza 0/4
Adenokarcinom (plice) 0N
Piigtitné télisko 03 Ledvina 4/4
Malobuné&ény karcinom (plice) on
Hypofyza 013 Prostata 0/4
Metastaticky karcinom z gastrointestinalniho traktu (plice) 0N
Varle 0/4 Endometrium 0/4
Karcinom ze skvamoznich bunék (jicen) 0/3
Stitna Zlaza 0/4 Délozni &ipek 0/4
Adenokarcinom (Zaludek) 0/3
Prs 0/4 Kosterni sval 013
Adenom (tenké stfevo) 0N
2024-10-02 4/13 1015221CS Rev A
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Pocet preciznosti hodnotitele (patologa) a studie preciznosti mezi laboratofemi a mezi hodnotiteli
pozitivnich (reprodukovatelnosti).
pripadu / Mezilehl& preciznost
celk9vy Do studie mezilehlé preciznosti bylo zafazeno dvacet ¢tyfi unikatnich pripadd tkané EOC
: pocet (12 pozitivnich na FOLR1 a 12 negativnich na FOLR1). Design studie pro hodnoceni
EEETR pfipadd preciznosti barveni u EOC obarveného pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1)
Adenokarcinom (tenké stfevo) 0N RxDx Assay zahroval:
. o e TiiSarze protilatky FOLR1
Adenom (tlusté strevo) o Tiipfistroje BenchMark ULTRA
Adenokarcinom (tlusté stfevo) 073 e Trisoupravy OptiView DAB IHC Detection Kit
Hepatocelularni karcinom (jtra) 0/4 e Béhem i na sebe nenavazujicich dnli
e Jeden patolog, 2 replikaty
Metastaticky adenokarcinom tlustého stfeva (jatra) 0N
Pleomorfni adenom (slinna zlaza) 01
Adenoidné cysticky karcinom (slinna zlaza) 0N
Adenokarcinom (Ustni dutina) 0/1
Karcinom ze skvamdznich bunék (Ustni dutina) 01
Nazofaryngeaini karcinom, NPC (nosohltan) 0N
Melanom (nosni dutina) 0/1
Karcinom z jasnych bunék (ledvina) 112
Adenokarcinom (prostata) 02
Adenokarcinom (endometrium) 012
Karcinom ze skvamdznich bunék (ipek) 012
Karcinom ze skvamdznich bunék (kize) 01
Karcinom z prechodovych bunék (mocovy méchyr) 0/2
Adenokarcinom (kone¢nik) 073
Reaktivni (lymfaticka uzlina) 01
HodgkinGv lymfom (lymfaticka uzlina) 0/1
Non-HodgkinGv B-bunéény lymfom (lymfaticka uzlina) 0/1
Anaplasticky velkobun&gny lymfom (lymfaticka uzlina) 0/2
Invazivni duktalni metastaticky karcinom prsu (lymfaticka uzlina) 0/1
Metastaticky karcinom jicnu ze skvaméznich bunék (lymfaticka 0/1
uzlina)
Nador z granuléznich bunék (vajecnik) 0/1
Adenokarcinom (vajecnik) 01
Endometrioidni adenokarcinom (vaje¢nik) 9/16
Metastatické karcinomy bunék typu pecetniho prstenu v tlustém 0/1
stfevé (vajecnik)
Serdzni adenokarcinom (vajecnik) 39/42
Karcinom z jasnych bunék (vajecnik) 5/8
Mucin6zni adenokarcinom (vaje¢nik) 3110

Preciznost

Preciznost testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay na pfistroji BenchMark
ULTRA byla hodnocena ve tfech studiich preciznosti: Studie mezilehlé preciznosti, studie

2024-10-02 5/13 1015221CS Rev A
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VSechna sklicka byla zaslepena a randomizovana a poté hodnocena s pouzitim hodnoticiho algoritmu testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay pro tkan EOC. Kazdy pfipad
mél 18 vysledki a na zakladé 18 vysledki byl pfifazen majoritni vysledek pro FOLR1. Pro kazdy pfipad byl vypocitan median %TC a rozmezi %TC u 18 vysledku. Dale bylo vypocteno
procento pozitivnich vysledkd (%TC = 75 %, ,zpusobilé“ s ohledem na Ié¢bu FOLR1). Viysledky jsou shrnuty v niZe uvedenych tabulkach.

Tab. 7. Median a rozmezi %TC pro pfipady ve studii mezilehlé preciznosti

Procentuélni shoda
ID Majoritni vysledek Rozsah %TC Procento pozitivnich |s majoritnim vysledkem
vzorku FOLR1 Median %TC (min az max) vysledku FOLR1
1 Negativni 10.0 5az10 0(0/18) 100 (18/18)
2 Negativni 20.0 20az20 0(0/18) 100 (18/18)
3 Negativni 250 20az30 0(0/18) 100 (18/18)
4 Negativni 30.0 252235 0(0/18) 100 (18/18)
5 Negativni 30.0 252230 0(0/18) 100 (18/18)
6 Negativni 35.0 30az40 0(0/18) 100 (18/18)
7 Negativni 450 45az 50 0(0/18) 100 (18/18)
8 Negativni 450 40 az 45 0(0/18) 100 (18/18)
9 Negativni 50.0 50 az 55 0(0/18) 100 (18/18)
10 Negativni 55.0 55az 60 0(0/18) 100 (18/18)
11 Negativni 65.0 65az 65 0(0/18) 100 (18/18)
12 Negativni 70.0 60az 75 11.1(2/18) 88.9 (16/18)
13 Pozitivni 75.0 70az75 55.6 (10/18) 55.6 (10/18)
14 Pozitivni 80.0 75az 80 100 (18/18) 100 (18/18)
15 Pozitivni 90.0 85az90 100 (18/18) 100 (18/18)
16 Pozitivni 90.0 90az90 100 (18/18) 100 (18/18)
17 Pozitivni 90.0 85az90 100 (18/18) 100 (18/18)
18 Pozitivni 90.0 90az90 100 (18/18) 100 (18/18)
19 Pozitivni 90.0 85az90 100 (18/18) 100 (18/18)
20 Pozitivni 90.0 90az90 100 (18/18) 100 (18/18)
21 Pozitivni 90.0 90 az 95 100 (18/18) 100 (18/18)
22 Pozitivni 90.0 85az90 100 (18/18) 100 (18/18)
23 Pozitivni 95.0 95az95 100 (18/18) 100 (18/18)
24 Pozitivni 98.0 97 az 98 100 (18/18) 100 (18/18)

2024-10-02 6/13 1015221CS Rev A
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Byla vyhodnocena variabilita hodnot %TC pro 24 pfipadu a vypocteny nésledujici slozky preciznosti: opakovatelnost (u jednoho patologa), mezi dny, mezi soupravami protilatek, mezi
detekEnimi soupravami, mezi pfistroji a celkova. Vysledky jsou shrnuty v nize uvedené tabulce.

Tab. 8. Slozky preciznosti pro pfipady ve studii mezilehlé preciznosti

Smérodatna odchylka
Pocet vysledku Rozsah %TC | Opakovateln Mezi
ID (min az max) | ost(v ramci Mezi Sarzemi detekénimi
vzorku Majorita Median %TC cyklu) Mezi dny protilatky soupravami | Mezi pristroji Celkem
1 Negativni 18 10 5az10 0 2.89 0 0 0 2.89
2 Negativni 18 20 20az20 0 0 0 0 0 0
3 Negativni 18 25 20az30 0 2.89 5.00 0 0 5.77
4 Negativni 18 30 25a735 0 2.89 0 0 0 2.89
5 Negativni 18 30 25az30 0 2.89 0 0 0 2.89
6 Negativni 18 35 30az40 1.18 2.36 0 0 4.56 5.27
7 Negativni 18 45 45az 50 0 2.89 0 0 0 2.89
8 Negativni 18 45 40 az 45 0 2.89 0 0 0 2.89
9 Negativni 18 50 50 az 55 0 0 2.89 2.89 2.89 5.00
10 Negativni 18 55 55az 60 0 0 2.89 0 0 2.89
11 Negativni 18 65 65 az 65 0 0 0 0 0 0
12 Negativni 18 70 60az 75 0 2.89 0 4.08 0 5.00
13 Pozitivni 18 75 70az75 0 2.89 0 0 0 2.89
14 Pozitivni 18 80 752z 80 0 2.89 0 0 0 2.89
15 Pozitivni 18 90 85az90 0 0 0 0 2.89 2.89
16 Pozitivni 18 90 90az90 0 0 0 0 0 0
17 Pozitivni 18 90 85az90 0 0 2.89 0 0 2.89
18 Pozitivni 18 90 90az90 0 0 0 0 0 0
19 Pozitivni 18 90 85az90 0 2.89 0 0 0 2.89
20 Pozitivni 18 90 90az90 0 0 0 0 0 0
21 Pozitivni 18 90 90 az 95 0 0 2.89 0 2.89 4.08
22 Pozitivni 18 90 85az90 0 0 0 2.89 0 2.89
23 Pozitivni 18 95 95az95 0 0 0 0 0 0
24 Pozitivni 18 98 97 az 98 0 0.58 0 0 0 0.58
2024-10-02 7/13 1015221CS Rev A
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Kromé toho byla provedena kvalitativni analyza riznych sloZek. Vysledky jsou shmuty v nize uvedené tabulce.

£ VENTANA

Tab.9. Mezilehla preciznost testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay u vzork EOC.

Opakovatelnost/ Shoda
Preciznost Ty N % 95% ClI
PPA 66/66 100.0 (94.5,100.0)
Mezi SarZzemi protilatky NPA 74[78 94.9 (90.5, 100.0)
OPA 140/144 972 (94.4,100.0)
PPA 66/66 100.0 (94.5,100.0)
Mezi pfisLtJrlf_)jli_ gsnch'\/'ark NPA | 7678 | 974 (95.2, 100.0)
OPA 142/144 98.6 (97.2,100.0)
PPA 7272 100.0 (94.9, 100.0)
Mezi detekEnimi soupravami | NPA 72[72 100.0 (94.9,100.0)
OPA 144/144 | 100.0 (97.4,100.0)
PPA 66/66 100.0 (94.5, 100.0)
Mezi dny NPA 76178 974 (95.2, 100.0)
OPA 142/144 98.6 (97.2,100.0)
PPA 108/108 | 100.0 (96.6, 100.0)
V ramci cyklu NPA 108/108 | 100.0 (96.6, 100.0)
OPA 216/216 | 100.0 (98.3, 100.0)

Poznamka: Pozitivni procentudlni shoda (PPA), negativni procentuélni shoda (NPA),
celkova procentualni shoda (OPA).

Studie preciznosti hodnotitele

Ve studii preciznosti hodnotitele pro test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay byly hodnoceny slozky preciznosti u jednoho hodnotitele a mezi hodnotiteli pro &teni tkdné EOC.
Studie zahrnovala 100 unikatnich vzorkd EOC (50 pozitivnich na FOLR1 a 50 negativnich na FOLR1), které byly obarveny pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.
Ped vyhodnocenim stavu FOLR1 byly vzorky zaslepeny a randomizovany s pouzitim hodnoticiho algoritmu testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay pro tkané EOC. Studie
se zUcastnili tfi hodnotitelé (patologové). Hodnotitelé hodnotili vSechny vzorky dvakrat s minimalné dvoutydennim intervalem mezi jednotlivymi étenimi. U kazdého pfipadu probéhlo

6 cteni (2 ¢teni od kazdého ze tfi hodnotitelli). Byla vyhodnocena variabilita hodnot %TC pro 100 pfipadl a vypocteny nasleduijici slozky preciznosti: u jednoho hodnotitele, mezi
hodnotiteli a celkem. Vysledky jsou shrnuty v nize uvedenych tabulkéach.

Tab. 10. Slozky preciznosti pro pfipady ve studii preciznosti hodnotitele

Smérodatna odchylka
Pocet Pocet Rozsah medianu |Rozsah %TC| y jednoho Mezi
Kategorie pfipadu pfipadd cteni %TC (min az max) | hodnotitele hodnotiteli | Celkem Procento pozitivnich vysledkt

32 192 0az20 0az20 3.56 3.88 5.27 0.0 (0/1192)

Negativni 5 30 25az40 21az40 7.90 10.1 12.8 0.0 (0/30)

10 60 42.52762.5 41az64 9.19 9.81 134 6.7 (4/60)

Hrani¢né negativni 5 30 65az72.5 65az74 4.72 9.91 11.0 26.7 (8/30)
Hrani¢né pozitivni 20 120 752285 752285 3.99 6.56 7.68 90.8 (109/120)
o 25 150 87.5az95 86 a2 95 4.40 5.45 7.00 99.3 (149/150)
Pozttimi 3 18 99 a7 100 96 az 100 252 0.37 255 100.0 (18/18)
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Kromé toho byla provedena kvalitativni analyza riiznych sloZek preciznosti. Miry shody téchto studii jsou shmuty v nasledujici tabulce.
Tab. 11. U jednoho hodnotitele a mezi hodnotiteli a preciznost testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay u vzork EOC.

Preciznost Shoda

Typ nIN % 95% ClI
APA 276/288 | 95.8 (93.4,98.2)
U jednoho hodnotitele ANA 300/312 96.2 (93.9,98.4)
OPA 288/300 | 96.0 (93.7,98.3)
APA 266/288 | 924 (88.2,96.0)
Mezi hodnotiteli ANA 290/312 | 929 (89.3,96.3)
OPA 278/300 | 92.7 (88.7,96.0)

Poznamka: Priméma pozitivni shoda (APA), primérna negativni shoda (ANA),
celkova procentualni shoda (OPA).

Studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi
Studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi (ILR) pro test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay byla provedena za tcelem vyhodnoceni reprodukovatelnosti testu VENTANA
FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay na piistroji BenchMark ULTRA. Studie zahmovala 28 vzork(i EOC (14 pozitivnich na FOLR1 a 14 negativnich FOLR1), které byly zpracovany na
tfech pfistrojich BenchMark ULTRA vZzdy v 5 na sebe nenavazujicich dnech ve tfech externich laboratofich. Kazda sada 5 obarvenych skliek pro jeden vzorek a jeden den barveni
byla randomizovana a hodnocena celkem 6 hodnotiteli (2 hodnotitelé na pracovisté). Pro kazdy pfipad bylo na kazdém pracovisti ziskano 10 vysledkd (celkem 30 vysledkd). Byla
vyhodnocena vykonnost a vypocteny nésledujici slozky preciznosti: mezi hodnotiteli, mezi dny, mezi lokalitami a celkem. Vysledky jsou prezentovany v niZe uvedenych tabulkach.

Tab. 12. Slozky preciznosti pro pfipady v ramci studie reprodukovatelnosti mezi laboratofemi

Smérodatna odchylka (SD) Procento pozitivnich vysledkd

ID Majoritni Median | Rozsah %TC Mezi Mezi Mezi

vzorku FOLR1 %TC (min az max) |hodnotitelii dny |pracovisti |Celkem Pracovisté A| Pracovisté B |Pracovisté C| Celkova
1 Negativni 0.0 0az1 0.1 0.0 0.0 01 | 0.0%(0/10) | 0.0%(0/10) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/30)
2 Negativni 10.0 1az25 5.2 0.0 76 93 |0.0%(0110) | 0.0% (0/10) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/30)
3 Negativni 200 5a730 09 32 49 59 |0.0%(0M10) | 0.0%(0110) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/30)
4 Negativni 275 24755 0.0 29 16.2 165 | 0.0%(0/10) | 0.0%(0M10) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/30)
5 Negativni 40.0 6 az 80 23.0 28 40.0 46.2 | 0.0 % (0/110) 10 % (1/10) | 0.0% (0/10) | 3% (1/30)
6 Negativni 40.0 10 az 60 5.1 0.0 83 9.7 |0.0%(0M10) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/10) | 0.0 % (0/30)
7 Negativni 425 15az70 16.8 59 39.3 432 | 0.0%(0/10) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/10) | 0.0 % (0/30)
8 Negativni 50.0 104270 240 29 550 | 60.0 | 0.0%(010) | 0.0%(0/10) | 0.0% (0/0) | 0.0% (0/30)
9 Negativni 50.0 252775 6.8 0.0 132 149 | 10%(1/10) | 0.0%(0M10) | 0.0% (0/10) | 3% (1/30)
10 Negativni 50.0 1022 80 15.8 0.0 406 | 436 | 10%(110) | 0.0% (010) | 0.0% (0/10) | 3% (1/30)
11 Negativni 50.0 0az70 176 132 356 | 419 | 0.0%(010) | 0.0%(0/10) | 0.0 % (0/0) | 0.0% (0/30)
12 Negativni 60.0 30az80 53 10.1 0.0 114 | 20% (2110) | 0.0%(0/10) | 30 % (3110) | 17 % (5/30)
13 Negativni 60.0 40az70 0.0 0.0 0.0 00 |0.0%(0/10) | 0.0% (0110) | 0.0% (0/10) | 0.0 % (0/30)
14 Negativni 60.0 40 az 80 22 6.7 0.0 70 | 10%(1/10) | 0.0%(0/10) | 0.0% (0/10) | 3% (1/30)
15 Pozitivni 750 408290 248 29 468 | 531 | 50%(5110) | 90 % (910) | 40 % (4/10) | 60 % (18/30)
16 Pozitivni 775 55a7 95 152 0.0 294 | 331 | 60% (6/10) | 100% (10/10) | 10% (1/10) | 57 % (17/30)
17 Pozitivni 80.0 70az95 6.9 34 16.2 17.9 | 90% (9/10) | 100 % (10/10) | 90 % (9/10) | 93 % (28/30)
18 Pozitivni 80.0 0az90 4.1 194 125 234 | 70% (7/10) | 100 % (10/110) | 63 % (5/8) | 79 % (22/28)
19 Pozitivni 80.0 70az95 6.5 20 13.3 149 | 90% (9/10) | 100 % (10/10) [100 % (10/10)| 97 % (29/30)
20 Pozitivni 80.0 40295 17.0 338 295 | 343 | 60%(6/10) | 90% (9/10) | 60 % (6/10) | 70 % (21/30)
21 Pozitivni 815 72 a2 100 41 33 12.0 134100 % (10/10)| 100 % (10/10) | 90 % (9/10) | 97 % (29/30)
22 Pozitivni 90.0 80 az 100 4.0 1.5 10.8 11.6 [100 % (10/10)| 100 % (10/10) |100 % (10/10)| 100 % (30/30)
23 Pozitivni 92.5 75az 100 7.9 0.0 10.1 12.8 {100 % (10/10)| 100 % (10/10) {100 % (10/10)| 100 % (30/30)
24 Pozitivni 92.5 80az 100 1.6 23 75 8.0 100 % (10/10)| 100 % (10/10) |100 % (10/10)| 100 % (30/30)
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AT
Smeérodatna odchylka (SD) Procento pozitivnich vysledki
ID Majoritni Median | Rozsah %TC Mezi Mezi Mezi
vzorku FOLR1 %TC (min az max) |hodnotitelii dny | pracovisti|Celkem|Pracovisté A| Pracovisté B |Pracovisté C| Celkova
25 Pozitivni 95.0 73az100 0.0 0.0 79 7.9 100 % (10/10)| 100 % (10/10) | 90 % (9/10) | 97 % (29/30)
26 Pozitivni 95.0 80az99 59 25 0.0 6.4 100 % (10/10)| 100 % (10/10) {100 % (10/10)| 100 % (30/30)
27 Pozitivni 98.0 80az 100 0.0 0.0 44 4.4 1100 % (10/10)[ 100 % (10/10) {100 % (10/10)| 100 % (30/30)
28 Pozitivni 98.5 0az 100 34 23.7 0.0 23.9 |100 % (10/10)| 100 % (10/10) | 80 % (8/10) | 93 % (28/30)

Viykonnost v 28 pfipadech u 6 hodnotiteld shmuje také nasledujici tabulka.
Tab. 13. Procento pozitivnich a negativnich vysledkd FOLR1 pro rizné rozsahy %TC

Rozsah %TC Pocet Procento Procento
(hodnoty medianu) pripadt pozitivnich negativnich
vysledkd vysledkt
<50 7 0.5% 99.5 %
(50-75) 7 38% 96.2 %
75 1 60.0 % 40.0 %
(75-85) 6 82.0 % 18.0 %
> 85 7 98.6 % 1.4 %

Kromé toho byla provedena kvalitativni analyza riznych slozek preciznosti. Vysledky
analyzy jsou shrnuty v Tab. 14.

Tab. 14. Reprodukovatelnost mezi laboratofemi pro celkové miry shod pro test VENTANA
FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay u vzorku EOC.

Externi
Reprodukovatel
nost shoda
Typ niN % | 9s%c
PPA 371/418 88.8 (80.8,95.9)
Celkovéa* NPA 4111420 97.9 (96.4,99.3)
OPA 782/838 93.3 (89.2,97.0)
PPA 366/398 92.0 (81.6,96.6)
Viramei, NPA 426/440 96.8 (94.8,98.8)
pracovisté
OPA 792/838 945 (91.4,97.3)
PPA 368/383 96.1 (93.9,97.9)
U jednoho
hodnotitele NPA 443/455 974 (96.0,98.7)
OPA 811/838 9.8 (95.3,98.1)

Poznamka: Pozitivni procentuélni shoda (PPA), negativni procentuélni shoda (NPA),
celkova procentuélni shoda (OPA).

Celkové shody byly vypocteny na zakladé rezimu na urovni pfipadu.

Shody v ramci pracovisté byly vypocteny na zékladé rezimu na Urovni pfipadu

Vv ramci pracovisté.

Shody u jednoho hodnotitele byly vypocteny na zakladé reZimu na drovni pfipadu
pro jednoho hodnotitele.

Kromé toho byla provedena parova srovnani mezi pracovisti, mezi hodnotiteli a mezi dny
pro stav FOLR1. Data uvedena v Tab. 15 indikuji reprodukovatelnost testu ve 3 dnech, na
3 pracovistich a pro 6 hodnotiteld.
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Tab. 15. DalSi vysledky parové externi reprodukovatelnosti testu VENTANA FOLR1
(FOLR1-2.1) RxDx Assay u vzorki EOC

. shoda
Externi
Reprodukovatelnost Typ n/N | % 95% ClI

APA 6686/7566 884 (80.5,94.6)
Mezi pracovisti ANA 8274/9154 904 (86.1,94.9)
OPA 7480/8360 89.5 (83.8,94.7)
APA 340/380 89.5 (81.2,95.7)
Mezi hodnotiteli ANA 418/458 91.3 (86.6, 96.0)
OPA 379/419 90.5 (84.4,95.9)
APA 1416/1515 935 (90.4, 96.0)
Mezi dny ANA 1730/1829 94.6 (92.7,96.4)
OPA 1573/1672 94.1 (91.8,96.3)

KLINICKA VYKONNOST
Studie testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay pro IMGN853-0417

U pacientek s EOC pozitivnim na FRa (FOLR1) a rezistentnim na platinu (n = 104) byla
v jednoramenné studii zkoumana U€innost pfipravku ELAHERE (mirvetuximab
soravtansine) (studie IMGN853-0417, NCT04296890). Pacientky podstoupily jednu az tfi
pfedchozi linie Iécby, vetné alespon 1 linie 1éEby obsahujici bevacizumab. VSechny
pacientky dostavaly 6 mg/kg AIBW pfipravku ELAHERE (mirvetuximab soravtansine)

v intravendzni infuzi az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity. Hlavnimi
cilovymi ukazateli u¢innosti byly zkouSejicim hodnocena celkova mira odpovédi (ORR)
(primami cilovy parametr) a doba trvani odpovédi (DOR; sekundami cilovy parametr),
hodnocené podle kritérii hodnoceni odpovédi u solidnich nador(i (RECIST), verze 1.1
(v1.1). Priméarni cilovy parametr ORR byl vypoéten na zakladé populace EE zkousejiciho

(n=104).

Median véku pacientek byl 62 let (rozmezi 35 az 85 let), vétSina pacientek byly bélosky
(96 %) a vSechny pacientky mély ECOG PS 0 (57 %) nebo 1 (43 %). Padesat jedna
procent pacientek podstoupilo 3 pfedchozi systémové terapie. VSechny pacientky
dostavaly pfedtim bevacizumab a 47 % pacientek dostavalo pfedtim inhibitor PARP.
Pozitivni exprese FRa v nddoru byla definovana pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-
2.1) RxDx Assay. Vysledky t€innosti pro studii IMGN853-0417 jsou shrnuty v Tab. 16.
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Tab. 16. Vysledky Ucinnosti ve studii IMGN853-0417.

ELAHERE (mirvetuximab
soravtansine) (N = 104)

Cilovy parametr

Potvrzena mira celkové odpovédi @ (95%

0,
cl) 31.7 % (22.9, 41.6)

Mira kompletni odpovédi 48 %
Mira ¢astecné odpovédi 26.9 %
Doba trvani odpovédi
Pocet respondéru 33
Median doby trvani odpovédi, mésice 6.9 (556,9.7)

(95% Cl)

a Posouzeni zkousejicim.

Vysledky posouzeni odezvy nezavislym radiologickym posudkem byly v souladu
s hodnocenim zkousejiciho.

Studie shody testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay bez SIR pro
IMGN853-0417

Uginnost piipravku ELAHERE (mirvetuximab soravtansine) byla zkoumana ve studii
IMGN853-0417 u pacientek s EOC rezistentnim na platinu, jejichz nadory byly pozitivni na
FRa (FOLR1), jak bylo stanoveno pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay s referencnim sklickem SIR (Stain Intensity Reference). Byla provedena
preklenovaci studie s cilem zjistit simulované vysledky G¢innosti pro ORR a DOR
hodnocené zkou3ejicim podle kritérii RECIST v1.1 u pacientek s EOC rezistentnim na
platinu, které by mohly byt zafazené do studie IMGN853-0417, kdyby byl pro zafazeni
pouzit test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay bez sklicka SIR namisto testu
VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay se sklickem SIR.

Byla provedena analyza shody pro posouzeni podobnosti stavu FOLR1 v populaci
pacientek studie IMGN853-0417 definované pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1)
RxDx Assay bez sklicka SIR oproti pouZiti se sklickem SIR, jako komparatoru. Mezi vSemi
klinickymi vzorky z plivodni studie IMGN853-0417 s hodnotitelnymi vysledky pro obé
pouziti testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay se sklickem SIR i bez sklicka
SIR jsou vysledky shody uvedeny v Tab. 17.

Tab. 17. Shoda stavu FOLR1 mezi ¢tenimi bez sklicka SIR ve srovnani se Ctenimi se
sklickem SIR jako referenci

shoda
Mira n/N % 95% CI
PPA 87/104 83.7 (75.4,89.5)
NPA 2241234 95.7 (92.3,97.7)
OPA 311/338 92.0 (88.6,94.5)

Cl = interval spolehlivosti; NPA = negativni procentuélni shoda; OPA = celkova
procentualni shoda; PPA = pozitivni procentualni shoda

Dali analyzy byly provedeny za tcelem simulace vysledku Gcinnosti pro Udaje

o klinickych vysledcich u 10 pacientek s EOC rezistentnim na platinu, jejichZ nadory by
byly pozitivni na FOLR1 pfi testovani pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay bez SIR s pouzitim pfistupu vicenasobné imputace (MI). Bodové odhady ORR
(median MI je 33.0 %) a DOR (median Ml je 5.9) v souboru dat, ktery zahrmoval
imputované vysledky Ucinnosti, byly srovnatelné s pivodnimi vysledky studie IMGN853-
0417, coz naznatuje, Ze Ize ocekavat témér identické klinické vysledky bez ohledu na to,
zda bylo ¢&i nebylo pouzito sklicko SIR jako pomdicka pfi interpretaci stran obarvenych
pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.

Studie testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay pro IMNGN853-0416
Uginnost piipravku ELAHERE (mirvetuximab soravtansine) byla zkoumana ve
dvouramenné studii (studie IMGN853-0416, NCT04209855) u pacientek s EOC pozitivnim
na FRa (FOLR1) a rezistentnim na platinu (n = 453) s cilem ur¢it u¢innost a bezpeénost
mirvetuximab soravtansinu (MIRV) oproti chemoterapii dle vybéru zkousejiciho (IC
chemo). Zarazené pacientky byly randomizovany v poméru 1 : 1 do 2 ramen Iécby. Ve
vétvi s [écbou MIRV byly pacientky léeny MIRV v davce 6 mg/kg AIBW intravenézné az
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do progrese onemocnéni, nepfijatelné toxicity, odvolani souhlasu, amrti nebo do ukonceni
studie zadavatelem. Primarnim cilovym parametrem Ucinnosti studie IMGN853-0416 bylo
preziti bez progrese (PFS). KliCovymi sekundamimi cilovymi parametry byly mira
objektivni odpovédi (ORR) a celkové preziti (OS).

Median véku zafazenych pacientek randomizovanych do vétve s Ié€bou MIRV (n = 227)
byl 64,0 let (rozmezi: 32 az 88 let). V&tSina pacienti byla bélochd (69 %) nebo Asiatl

(12 %), pficemz vétSina z nich se rovnéz hlasila k hispanské nebo latinskoamerické
narodnosti (78 %). Témér polovina (47 %) pacientek podstoupila 3 pfedchozi linie Iécby,
62 % pacientek dostalo dfive bevacizumab a 55 % pacientek dostalo dfive inhibitor poly
(ADP-ribéza) polymerazy (PARP). Pozitivni exprese FRa v nadoru byla definovana
pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay. Vysledky u¢innosti pro studii
IMGN853-0416 jsou shrnuty v Tab. 18.

Tab. 18. Vysledky Uc¢innosti ve studii IMGN853-0416.
ELAHERE
(mirvetuximab

soravtansine)
(N = 227)

IC Chemo

Cilovy parametr
Wl (N = 226)

Odhadovana doba PFS (v mésicich)

Median (95% Cl) 5.62 (4.34, 5.95) 3.98(2.86, 4.47)
Pomér rizik (95% CI) 0.65 (0.521, 0.808)
Oboustranp:nﬁ-tr;c;ctlnota, Log- <0.0001
Nejlepsi celkova odpovéd’
Celkova mira odpovédi 423 % 15.9 %
Mira kompletni odpovédi 53 % 0%
Mira ¢astecné odpovédi 37.0% 15.9 %

Doba celkového pieziti (v mésicich)
Median (95% Cl)
Pomér rizik (95% Cl)

16.46 (14.46,24.57) | 1275 (1091, 14.36)
0.67 (0.504, 0.885)

Oboustranna p-hodnota, Log-

rank test 0.0046

Studie shody testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay bez SIR pro
IMGN853-0416

Uginnost pripravku ELAHERE (mirvetuximab soravtansine) byla zkoumana ve studii
IMGN853-0416 u pacientek s EOC rezistentnim na platinu, jejichz nadory byly pozitivni na
FRa (FOLR1), jak bylo stanoveno pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay s referenénim sklickem SIR (Stain Intensity Reference). Byla provedena
preklenovaci studie s cilem zjistit simulované vysledky G¢innosti pro PFS u pacientek

s EOC rezistentnim na platinu, které by mohly byt zafazené do studie IMGN853-0416,
kdyby byl pro zafazeni pouZit test VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay bez
sklicka SIR namisto testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay se sklickem SIR.
Byla provedena analyza shody pro posouzeni podobnosti stavu FOLR1 v populaci
pacientek studie IMGN853-0416 definované pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1)
RxDx Assay bez sklicka SIR oproti pouZiti se sklickem SIR, jako komparatoru. Mezi véemi
klinickymi vzorky z plvodni studie IMGN853-0416 s hodnotitelnymi vysledky pro obé
pouziti testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay se sklickem SIR i bez sklicka
SIR jsou vysledky shody uvedeny v Tab. 17.

Tab. 19. Shoda stavu FOLR1 mezi étenimi bez sklicka SIR ve srovnani se ¢tenimi se
sklickem SIR jako referenci

Shoda
Mira n/IN % 95% ClI
PPA 200/252 794 (73.9,83.9)
NPA 341/359 95.0 (92.2,96.8)
1015221CS Rev A
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Shoda
Mira niN % 95% CI
OPA 541/611 88.5 (85.8,90.8)

Cl = interval spolehlivosti; NPA = negativni procentuéini shoda; OPA = celkova
procentudlni shoda; PPA = pozitivni procentuélni shoda

Dal$i analyzy byly provedeny za Uéelem simulace vysledkd dcinnosti pro tdaje

o klinickych vysledcich u 9 z 18 pacientek s EOC rezistentnim na platinu, jejichz nadory by
byly pozitivni na FOLR1 pfi testovani pomoci testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay bez SIR a randomizovany do ramene s Ié¢bou MIRV s pouzitim metody bootstrap
resampling. Bodové odhady PFS (median je 5.5 mésice), ORR (median je 39.8 %) a OS
(median je 16.1 mésice) v souboru dat, ktery zahrnoval imputované vysledky G¢innosti,
byly srovnatelné s pavodnimi vysledky studie IMGN853-0416, coz naznaluje, Ze Ize

ocekavat téméF identické klinické vysledky bez ohledu na to, zda bylo &i nebylo pouZito
sklicko SIR jako pomdicka pfi interpretaci stran obarvenych pomoci testu VENTANA
FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.

RESENi PROBLEMU

Jestlize problém nelze pfi¢ist kterékoli z t&chto pficin nebo pokud navrhované napravné
opatfeni nevede k vyfeSeni problému, obratte se na mistni servisni zastoupeni.

Tab. 20. Pokyny pro feSeni problém0 u testu VENTANA FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx
Assay.
r Pravdépodobna . ]
Problém pficina Navrhované opatreni
Sklicka se barvi Zvolen nespravny Ovérte, zda byl pouZit postup U
jen slabé nebo protokol barveni FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.
viibec ne
Ovérte, ze byla zvolena protilatka
FOLR1-2.1 RxDx Assay Ab jako
primarni protilatka
PoSkozeni tkané Zkontrolujte, zda byla tkan po
nafezani obarvena v doporu¢eném
¢asovém intervalu.
Porucha davkovaée | Zkontrolujte, zda je sejmut uzavér
trysky.
Ovéite, zda je davkovac napinén
Zkontrolujte, zda v napoustéci
komdrce nejsou cizorodé latky nebo
pevné Castecky, jako napF. vidkna
nebo sraZenina
Viz pfibalova informace ke
vkladacimu davkovadi (P/N 741-
5076), kterou Ize nalézt na webovych
strankach www.ventana.com
PouZita nespravna Dbejte, abyste pouZivali pouze
metoda fixace doporucené fixaéni latky a doby
fixace.
Nespravna nebo Dbejte, aby byla velkoobjemova
chybgjici reagencie spravné naplnéna.
velkoobjemova
reagencie
Nadmémé Zvolen nespravny Ovérte, zda byl pouzit postup U
zbarveni pozadi protokol barveni FOLR1 (FOLR1-2.1) RxDx Assay.
sklicek
Nespravna nebo Dbejte, aby byla velkoobjemova
chybgjici reagencie spravné naplnéna.
velkoobjemova
reagencie
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Problém

Pravdépodobna

pFigina Navrhované opatieni

Pouzita nespravna
metoda fixace

Dbejte, abyste pouzivali pouze
doporucené fixacni latky a doby
fixace.

Tkan se oddélila
od sklicka

Pouzita nespravna
podlozni sklicka

Dbejte, abyste pouzivali kladné nabita
podlozni sklicka.
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POZNAMKA: V tomto dokumentu se jako symbol pro oddglovani celého &isla

a desetinnych mist pouziva vzdy tecka. Oddélovace pro tisice se nepouzivaji.

Souhrn bezpeénosti a funkénosti naleznete zde:

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

Symboly

Spole¢nost Ventana pouziva nasledujici symboly a znaky nad rdmec uvedeny v normé

ISO 15223-1 (pro USA: definici pouzitych symbolli naleznete na internetovych strankach
elabdoc.roche.com/symbols ):
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