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Terapia personalizzata
grazie a una profilazione
genomica estesa del tumore™

In tuttii tipi di tumori solidi mediante biopsia tissutale o
biopsia liquida ™3

: o o FOUNDATION ‘
Riconoscere di piu per un trattamento migliore. Ga MEDICINE




| servizi di FoundationOne® offrono una procedura di
QD FounbaTioNoNE*cox test individuale in base alla disponibilita dei tessuti®+*

Quale tipo di tumore
ha il Suo paziente?

4 »
Tumore solido Malattie
ematologiche
e sarcomi
Campione di Campione di
tessuto sangue
v
Pannello genetico 324 (DNA) 324 (DNA) 406 (DNA) e 265 (RNA)

Rilevamento delle quattro
principali classi di alterazioni
genomiche:

» Sostituzioni di basi

¢ Inserimenti e delezioni

¢ Variazioni nel numero di copie
¢ Ricombinazioni di geni

Carico mutazioniale del tumore
(TMB)/carico mutazionale
del tumore dal sangue (bTMB)*

Instabilita dei microsatelliti
(MSI)*

Deficienza di Ricombinazione
Omologa (HRD)**

Frazione tumorale (TF)

* TMB e MSI sono indicati nel report FoundationOne®CDx e FoundationOne®Heme, bTMB e MSI-elevato in FoundationOne°Liquid CDx.
** o stato HRD viene determinato mediante FoundationOne®CDx e riportato come punteggio HRDsig. Un punteggio HRDsig = 0,7 & considerato
HRD positivo.
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La guida all'ordine del test FoundationOne®, le
informazioni sul prelievo e la preparazione del
materiale per 'analisi, nonché altri documenti
rilevanti sono disponibili sul nostro sito web:
www.rochefoundationmedicine.com

Dal campione tumorale al report personalizzato

Richiesta dei nostri servizi

FoundationOne®CDx

Compilate il modulo d'ordine online tramite il vostro
account personale sul nostro sito web
www.rochefoundationmedicine.com

Per l'esecuzione del Servizio € richiesto tessuto
fissato in formalina e incluso in paraffina (blocchetto)
oppure tessuto non colorato fissato su vetrini.

Per l'esecuzione dell'esame é richiesto tessuto in
blocchetto di paraffina con un contenuto di cellule
tumorali =220%.

Per inviare il campione, & necessario ordinare
preventivamente il kit di spedizione tramite il sito
web rochefoundationmedicine.com.

IlLcampione verra inviato al Laboratorio di
Profilazione Molecolare dei Tumori a Penzberg,
Germania.

FoundationOne°Liquid CDx

Compilate il modulo d'ordine online tramite il
vostro account personale sul nostro sito web
www.rochefoundationmedicine.com

Per l'esecuzione del test sono richiesti due
campioni di sangue periferico intero (da 8,5 ml
ciascuno).

Per inviare il campione, &€ necessario ordinare
preventivamente il kit di spedizione tramite il sito
web rochefoundationmedicine.com.

Per il prelievo e la spedizione del sangue bisogna
utilizzare esclusivamente le provette incluse nel
kit di spedizione.

ILcampione verrainviato al Laboratorio di
Profilazione Molecolare dei Tumori a Penzberg,
Germania

FoundationOne®*Heme

Compilazione del modulo: Potete compilare il
modulo d'ordine online tramite il vostro
account personale sul nostro sito web
www.rochefoundationmedicine.com

Requisiti del campione: Per l'esecuzione del
test é richiesto tessuto in blocco di paraffina
con un contenuto di cellule tumorali 220%.

Spedizione: Per inviare il campione, &
necessario ordinare preventivamente un kit di
spedizione tramite il sito web
rochefoundationmedicine.com.

Destinazione: Il campione verra inviato al
Laboratorio di Profilazione Molecolare dei
Tumori a Penzberg, Germania.

Oncologo Biopsia

Report strutturato ed esaustivo

ILreport contiene una descrizione del profilo genomico del tumore, le terapie mirate approvate
disponibili, le immunoterapie, gli studi clinici attualmente in corso e la bibliografia.

ILreport viene reso disponibile nell'account personale del medico sul portale web di Foundation
Medicine entro 8-9 giorni lavorativi per i test FoundationOne® CDx e FoundationOne® Liquid CDx ed
entro 20 giorni lavorativi per il test FoundationOne® Heme - calcolati a partire dal momento della
ricezione del campione in laboratorio.

Laboratorio FMI
Penzberg Germania

J

Report strutturato
ed esaustivo
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Servizio di profilazione genomica estesa basato su Quale tipo diltumore
tessuto per tumori solidi 2 ha il Suo paziente?
< J >

Analisi estesa del genoma del tumore 2’
* FoundationOne°CDx (biopsia dei tessuti di pazienti con tumori solidi)

Tumore solido Sarcoma
* Analizza 324 genirilevanti per il cancro (basato sul DNA)

» Determina lo stato di TMB*, MS| e la signature genomica HRD (HRDsig)**
» Dispone divalidazione analitica e clinica’ &

Report del test chiaro e dettagliato 2 Campione di Campione di
. . . . . tessuto sangue
* Include una descrizione del profilo genomico del tumore del paziente, insieme a un l J

elenco delle opzioni terapeutiche approvate dall'lEMA

« Contiene dati di letteratura relativi alle alterazioni genomiche rilevate, con una v

descrizione del loro significato biologico
* Contiene un elenco degli studi clinici attualmente in corso che reclutano pazienti @ FOLINIRATTIONCT ] 2455 e x @ FOLINRIATIOI L IS et Lo 2 @ e L= NE R ERIE

con le specifiche alterazioni rilevate.

Assistenza clienti completa

* Il team FMI fornisce supporto per l'inserimento dell'ordine, la spedizione del campione e risponde a
qualsiasi domanda relativa al test FoundationOne®CDx.
« Il Laboratorio di Profilazione Molecolare dei Tumori a Penzberg esegue la valutazione della qualita

del tessuto inviato, effettua il sequenziamento e generail report. FoundationOne®*CDXx se...

o IlLreport & disponibile nell'account personale del medico sul portale web di Foundation Medicine.

« Servizio Peer-to-Peer: possibilita di consultazione con un panel internazionale di clinici e biologi * sesivuole garantire una decisione terapeutica fondata per i pazienti attraverso
molecolari. un’analisi genomica estesa del tessuto tumorale e non vuole perdere mutazionirare e

possibili meccanismi di resistenza alle terapie.?

* sitratta di un tumore con localizzazione primaria ignota.®

Il test All-in-One fa risparmiare tempo e tessuto?®

| test completi FoundationOne® CDx forniscono tutti i risultati delle alterazioni genomiche in un
unico report Cio fa risparmiare all’'oncologo tessuto e tempo rispetto ai test dei biomarca-tori
sequenziali. Generalmente non sono necessarie ulteriori analisi genomiche molecolari

FoundationOne®CDx é stato identificato il 15% in piu di pazienti con =1 terapia mirata raccomandata

@ Identificazione di un maggior numero di pazienti potenziali per una terapia molecolare Con
rispetto a un pannello genetico medio di 87 geni.’

* FoundationOne®Liquid CDx: blood-based TMB (bTMB). ** Lo stato HRD viene determinato mediante FoundationOne®CDx e
riportato come punteggio HRDsig. Un punteggio HRDsig = 0,7 & considerato HRD positivo.
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Servizio di profilazione genomica completa dei tumori SuEle Hpe € fnene
solidi mediante biopsia liquida? na il Suo paziente?
Analisi estesa del genoma del tumore (ctDNA)3""? { J >

* FoundationOne®Liquid CDx é utilizzato per la diagnostica molecolare dei tumori solidi
basata su biopsia liquida
Tumore solido Sarcoma

Analizza il DNA per identificare 324 geni rilevanti nello sviluppo dei tumori.

* Determinalo stato di bTMB e MSI-H*
» Consente la determinazione della frazione tumorale nel DNA libero circolante (ctDNA)** & | |
* Dispone divalidazione analitica e clinica I

Procedura a bassa invasivita" Campione di Campione di
* Prelievo di sangue agevole per il paziente, senza la necessita di eseguire una biopsia tissutale. tessuto sangue
Report del test chiaro e dettagliato? l l L 4

* Include una descrizione del profilo genomico del tumore del paziente, insieme a un elenco
delle opzioni terapeutiche approvate dall'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA). Ga FOUNDATIONONE®CDx ﬁa FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

Per maggioriinformazioni a tal proposito, cfr. la panoramica su FoundationOne®CDx (pp. 6/7)

Ga FOUNDATIONONE®HEME

Assistenza clienti completa
L team FMI fornisce supporto per l'inserimento dell'ordine, la spedizione del campione e risponde a
qualsiasi domanda relativa al test FoundationOne Liquid °CDx. Il Laboratorio di Profilazione Molecolare FoundationOne®Liquid CDx se ...

dei Tumori a Penzberg esegue la valutazione della qualita del campione inviato, effettuail . : - : : -
° Sivuole garantire una decisione terapeutica fondata per i pazienti attraverso

nziamen nerail report. o .
sequenziamento e genera il report un’analisi genomica estesa del sangue.

Se non si vogliono perdere mutazionirare e i possibili meccanismi di resistenza alle

/w IL test All-in-One fa risparmiare tempo e tessuto3° terapie.’
Il test FoundationOne® Liquid CDx fornisce informazioni complete sulle alterazioni genomiche in un‘unica La biopsia del tumore & impossibile o difficile da eseguire.”
analisi - permette di risparmiare tempo ed eseguire la diagnostica anche nei pazienti periqualinon & La quantita di tessuto disponibile & insufficiente per eseguire un test completo®.

disponibile materiale tissutale. La biopsia tradizionale comporta un rischio elevato o un notevole disagio per il paziente.'2?

Vi e il sospetto di progressione della malattia o di resistenza acquisita alla terapia.?’2324

FoundationOne®Liquid CDx analizza il DNA del tumore circolante (ctDNA)

I di ienti t 32223 € necessaria una migliore comprensione dell’eterogeneita del tumore.?
hel sangue di pazienti con tumore ><<

Tessuto tumorale
Apoptosi | Necrosi | Secrezione Fonte principale per
DNA libero da cellule

Apoptosi

(e o] =)

Rilascio di Rilascio di

&

ctDNA cfDNA
@
Q

Cellule circolanti nel sangue ‘

*MSI-H (microsatellite instability-high) = alta instabilita dei microsatelliti 9
** | a frazione di DNA tumorale circolante (ctDNA) nel DNA libero circolante (cfDNA) determina la probabilita di rilevare alterazioni genomiche.



Servizio di profilazione genomica completa dei
sarcomi basata su tessuto

Analisi estesa del genoma del tumore "¢

» FoundationOne®Heme ¢ utilizzato per la diagnostica molecolare dei sarcomi
basata su biopsia tissutale.

» Analizza 406 geni a livello del DNA e 265 geni a livello dell'RNA.
» Determina lo stato di TMB e MSI.

« Dispone divalidazione analitica.

Report strutturato ed esaustivo’
¢ Include una descrizione del profilo genomico del tumore del paziente, insieme a un elenco delle

opzioni terapeutiche approvate dall'Agenzia Europea per i Medicinali (EMA).

Per maggioriinformazioni a tal proposito, cfr. la panoramica su FoundationOne°CDx (pp. 6/7)

Ampio servizio clienti svizzero

L team FMI fornisce supporto per l'inserimento dell'ordine, la spedizione del campione e risponde a
qualsiasi domandarelativa al test FoundationOne Heme °. Il Laboratorio di Profilazione Molecolare dei
Tumoria Penzberg esegue la valutazione della qualita del campione inviato, effettua il sequenziamento e
generailreport.

FoundationOne°Heme supporta la diagnosi e la scelta della
terapia in caso di sarcomi %3¢

Le fusioni genetiche e le alterazioni del numero di copie sono piu frequenti nei
sarcomi che nei carcinomi:

* La profilazione genomica puo aiutare a migliorare la diagnosi dei tumori dei tessuti molli, anche nei casi di
morfologia/istologia incerta..

» Consente dirilevare alterazioni nuove, finora non descritte, permettendo una
migliore comprensione della biologia dei tumori.

* Il sequenziamento simultaneo di DNA e RNA consente dirilevare le traslocazioni con elevata sensibilita.

Quale tipo di tumore
ha il Suo paziente?

< l )

Tumore solido Sarcoma
& L=
J
Campione di Campione di
tessuto sangue
l l v
GB FOUNDATIONONE®CDx Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

FoundationOne®Heme analizza sia il DNA che ’RNA

>400
geni DNA

Seq. RNA

Le fusioni e i riarrangiamenti genici sono una caratteristica distintiva dei sarcomi. Grazie alla combinazione del
sequenziamento di DNA e RNA, FoundationOne®Heme é in grado di rilevare queste alterazioni."®
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GB FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

| test FoundationOne® esaminano tuttii geni
rilevanti associati ai tumori, analizzando la loro
intera sequenza codificante™®

La profilazione genomica globale di Foundation Medicine® sfrutta la tecnologia NGS basata su cattura
mediante ibridazione per localizzare le regioni del genoma tumorale che potrebbero non essere rilevate
dai test hospot, come le sostituzioni di basi, le inserzioni o le delezioni, le variazioni del numero di copie e i
riarrangiamenti genetici.*

Test hotspot basato su NGS

Vengono sequenziate le aree genomiche predefinite (hotspot) di geni correlati al tumore.
\

$TETee

Potenzialmente Rilevato Potenzialmente Rilevato Potenzialmente Potenzialmente
nonrilevato nonrilevato nonrilevato nonrilevato

Test Foundation Medicine®¢

La profilazione genomica completa utilizza la tecnologia NGS basata sul metodo hybrid capture, che
analizza l'intera sequenza codificante dei genirilevanti nell'oncogenesi. Questa procedura consente
l'identificazione di tutte le quattro classi di alterazioni genomiche e la determinazione dello stato di TMB,
MSI e HRD in un unico sequenziamento.

&

MODIFICA GENICA ALTERAZIONI GENOMICHE
1 ( )
O /
1D, /\Ll/\_//\[
O

Rilevato Rilevato Rilevato Rilevato Misurato Misurato Misurato
CARICO N
SOSTITUZIONE INSERZIONE/ VARIAZIONE DEL RIARRANGIA- MUTAZIONALE INSTABILITA DEI RESPO/ISEIOI\I(;?'}JOSN
DI BASI DELEZIONE NUMERO DI COPIE MENTO DEL TUMORE MICROSATELLITI SIGNATURE
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Report strutturato ed esaustivo

Guida alla terapia personalizzata basata sul report
FoundationOne°CDx

EPORT DATE
PATIENT TUMOR TYPE reror
Q OUNDATIONONE®CDX XXXX Ovary high grade serous
=

: Informazioni principali

Eiiwwy copE XXXX

S Un riassunto breve e conciso di tuttii risultati rilevanti dell'analisi.

SPECIMEN SITE Spleen
SPECIMEN 1D XXXX
SPECIMEN TYPE FFPE

ABOUT THE TEST fioun
ORDERING PHYSICIAN US
MEDICAL FACILITY

ADDITIONAL RECIPIE! sreamen e

MEDICAL FACILITY 1D SPECIMEN RECEIVED - Signature genomiChe
Gli stati TMB e MSl associati a una risposta alle immunoterapie.

DISEASE O
NAME 00X
DATE OF BIRTH XXXX 1955
SEX Female
MEDICAL RECORD # XXXX

PHYSICIAN £

, ort Highlights

Genomic Signatures o ? ip ted lhgerap'lis with NCCN categories of evidence in this
ity score -32.0% argete 2 b (0. 10

Microsatellite -

. . .
; this patient’s Alterazioni genetiche
Tumor Mutational Burden -1 Muts/Mb « Evidence-matched clinical trial options based on this p

i o Alterazioni clinicamente rilevanti nei geni associati al tumore.
n-,r a complete list of the genes assayed, please refer to the Appendix.

BARD?1 deletion exon 3 ;(;&[;‘ o

TP53 R158G Ovary high grade seroys REPORT DATE

BRAF ampliiication .

KEL amplification pek
Usza I
i le
2 Disease relevant genes with no reportabl

ok Conferma che, nei genirilevanti per quello specifico tipo di tumore, non sono state rilevate
alterations: BRCA1, BRCA2 . . .
et T —— alterazioni nel tessuto tumorale del paziente.
+ See About the Test in appendix for detals. 1AL OPTIONS

logical and clinical s;

f ignificance, neluding prognostic, diagnost rmline, aj ntial chemosensitiy,
- v:ll e ognostic, diagnostic, germiine, ind potential chemos ity
& RELEVANCE (IN OTHER 0
- (IN PATIENTS -

: e s b7 Kel - amplificat Terapie con significato clinico (nello specifico tipo di tumore)
. o Niraparil 2 alazoparil ion . . . . . N . . o e e . . . .
Loss of Heterozygosity score - 320% 0,::a,ib C Terapie registrate nell'UE, la cui efficacia & stata confermata in studi clinici relativi alle alterazioni

vt s 2 Rucaparib . , : rilevate nel tipo di tumore del paziente. Una descrizione dettagliata si trova nella parte successiva

0 therapies or clinical trials. see Genomic Signatures section
Microsatellte status - 12 20¢ e - delreport.
THERAP'REELEVANCE RELE\/A,\I:%E1 TvPE)
GENE ALTERATIONS (INPATIENT'STUMORTVPE) (IN OTHER TU! . el . . . R . . R
es— e Terapie con utilita clinica (in altri tipi di tumore)

e — Terapie registrate nell'UE, la cui efficacia & stata confermata in studi clinici relativi alle alterazioni

TPS3 - RIStG rilevate in altri tipi di tumore. | dettagli relativi allo studio pertinente sono disponibili nella parte

2 Trials seep. 16 ] NCON category

successiva delreport.

Categorie NCCN

Indicazione della categoria di raccomandazione NCCN per la terapia, basata sulla qualita delle evidenze
- cliniche e sul consenso degli esperti(es. 1, 2A, 2B, 3)*.

GO
e o 40 o1, rGonbrige WA 024/ CUR 22207751
putsionsl A

Studi clinici
Studi attuali ai quali il paziente potrebbe essere idoneo (o arruolabile) in base
al profilo genomico del tumore.

Alterazioni genomiche senza opzioni terapeutiche
Ulteriori alterazioni genomiche identificate per le quali non sono disponibili opzioni terapeutiche.

iR 260 2 S
B
.

e Potenziali resistenze legate a singoli geni e resistenze crociate
FAce 2 of 23 . . . . . . .
Terapie che potrebbero risultare inefficaci a causa delle resistenze rilevate.

Nell'appendice del report troverete informazioni dettagliate sul profilo del tumore e sulle relative opzioni di
trattamento approvate, la letteratura pertinente e gli studi clinici attualmente in corso.

*Le Linee Guida NCCN (NCCN Guidelines®) sono uno standard riconosciuto di pratica clinica nel trattamento dei tumori, nonché le linee guida di pratica clinica piu
dettagliate e aggiornate piu frequentemente®.




Per ulteriori domande, vi preghiamo di E possibile ordinare i test

contattarci all'indirizzo e-mail: FoundationOne® e trovare
customercare_foundationmedicine.it@roche.com informazioni sul prelievo e la
. . preparazione del materiale per
http://www.www.rochefoundationmedicine.com e i e—
Telefono: +39 800 620 621 www.rochefoundationmedicine. O]
com

Uso previsto:

FoundationOne CDx (F1CDx) & un dispositivo medico-diagnostico in vitro basato sul sequenziamento di nuova generazione (NGS), destinato al rilevamento di sostituzioni,
inserzioni e delezioni (indel), alterazioni del numero di copie (CNA) in 324 geni e riarrangiamenti genici selezionati, nonché di firme genomiche, tra cui l'instabilita dei microsatelliti
(MSI), il carico mutazionale tumorale (TMB) e, in forme selezionate di carcinoma ovarico, la perdita di eterozigosi (LOH) e lo stato di deficit della ricombinazione omologa (HRD)
(con HRD in F1CDx definito come tBRCA positivo e/o LOH elevato), utilizzando DNA isolato da campioni di tessuto tumorale fissati in formalina e inclusi in paraffina (FFPE). Il test &
destinato a supportare il processo diagnostico per identificare i pazienti che possono beneficiare di un trattamento conforme alle indicazioni approvate dei prodotti medicinali.
Inoltre, il test F1CDx € destinato alla profilazione delle mutazioni tumorali per l'uso da parte di personale medico qualificato, in conformita con le linee guida per il trattamento
oncologico in pazienti con tumori solidi maligni.

FoundationOne® Liquid CDx (F1 Liquid CDx) & un dispositivo medico-diagnostico in vitro basato sul sequenziamento di nuova generazione (NGS) che analizza 324 geni. Le
sostituzioni e le inserzioni/delezioni (indel) sono riportate in 311 geni, le alterazioni del numero di copie (CNA) in 310 geni e i riarrangiamenti genici in 324 geni. Il test rileva anche
la frazione tumorale e firme genomiche come il carico mutazionale nel sangue (bTMB) e l'instabilita dei microsatelliti (MSI). F1 Liquid CDx utilizza DNA libero circolante (cfDNA)
isolato dal plasma ottenuto da sangue intero anticoagulato prelevato da pazienti oncologici. Il test & destinato all'uso come test diagnostico complementare (companion
diagnostic) per identificare i pazienti che possono beneficiare di terapie mirate, in conformita con le indicazioni terapeutiche approvate. Inoltre, il test F1 Liquid CDx & destinato
alla profilazione delle mutazioni tumorali per 'uso da parte di personale medico qualificato, in conformita con le linee guida per il trattamento oncologico in pazienti con tumori
maligni.

FoundationOne® Heme ¢ un dispositivo medico-diagnostico in vitro basato sul sequenziamento di nuova generazione, destinato all'analisi di tumori ematologici e sarcomi. Il test
consente il rilevamento di sostituzioni, inserzioni e delezioni (indel), alterazioni del numero di copie (CNA) e riarrangiamenti genici selezionati sulla base dell'analisi delle
sequenze codificanti complete di 406 geni e di introni selezionati di 31 geni, utilizzando DNA isolato da sangue periferico, aspirato midollare (BMA) o tessuto tumorale fissato in
formalina e incluso in paraffina (FFPE). Oltre al sequenziamento del DNA, FoundationOne Heme utilizza anche il sequenziamento dell'RNA di 265 geni per rilevare un ampio
spettro di fusioni geniche, che sono frequenti driver dello sviluppo di tumori ematologici e sarcomi. Inoltre, il test FoundationOne Heme & destinato alla profilazione delle
mutazioni tumorali per l'uso da parte di personale medico qualificato, in conformita con le linee guida per il trattamento oncologico in pazienti con tumori ematologici e sarcomi.

*In Italia, il servizio di profilazione genomica dei tumori ematologici non & disponibile.

CDx: Test diagnostico complementare (Companion Diagnostic) ctDNA: DNA tumorale circolante DNA: Acido desossiribonucleico FDA: Food and Drug Administration (Agenzia statunitense per gli
alimenti e i medicinali) FFPE: Campione di tessuto fissato in formalina e incluso in paraffina HRD: Deficit di ricombinazione omologa NCCN: National Comprehensive Cancer Network NGS:
Sequenziamento di nuova generazione RNA: Acido ribonucleico
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