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Personalisierte Therapie
durch umfassendes
genomisches Tumorprofiling™

Fir alle onkologischen und hamato-onkologischen
Erkrankungen mittels Gewebe- oder Blutbiopsie'*

FOUNDATION @
Mehr erkennen, besser behandeln. Ga T ‘ -




Die FoundationOne®-Services bieten ein individuelles
Testverfahren anhand der Gewebeverfiigbarkeit'+°

Welche Tumorart
hat |hr Patient?
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Solider Tumor Hamatologische
Erkrankungen
und Sarkome

Gewebeprobe Blutprobe
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Ga FOUNDATIONONE®CDXx Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx Ga FOUNDATIONONE“HEME

Genpanel 324 (DNA) 324 (DNA) 406 (DNA) und 265 (RNA)

Detektion der vier Hauptklassen
genomischer Alterationen:

¢ Basensubstitutionen

¢ Insertionen & Deletionen

¢ Kopienzahlvariationen

¢ Genrekombinationen

Tumormutationslast (TMB) /
Tumormutationslast aus Blut
(bTMB)*

Mikrosatelliteninstabilitat (MSI)*

Verlust der Heterozygotie (LOH)
beim Ovarialkarzinom

Tumorfraktion (TF)

* TMB und MSI werden im FoundationOne®CDx und FoundationOne®Heme Bericht ausgewiesen, bTMB und MSI-high bei FoundationOne®Liquid CDx.

3



GB FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

Ga FOUNDATIONONE®CDx

Ga FOUNDATIONONE®“HEME

Von der Tumorprobe bis zum personalisierten Bericht

Anforderung unserer Services

Zur Anforderung der FoundationOne®-Services bitten wir Sie, das vollstandig ausgeflllte Bestell-
formular zusammen mit der Patienteneinwilligungserklarung per E-Mail an das Labor flr Molekulares
Tumorprofiling des Universitatsspitals ZUrich (USZ) (fmi.pathologie@usz.ch) zu schicken.

FoundationOne®CDx

Das Bestellformular finden Sie auf
unserer Website.

Die Proben werden in folgender Form zur
Durchfihrung des Services bendtigt

(far Details siehe Link zum Probenleitfaden):
» FFPE-Gewebe oder Objekttrager

Der Versand der Probe erfolgt direkt von
lhrer Pathologie an das Labor fur
Molekulares Tumorprofiling des USZ
(Kontaktdetails auf letzter Seite).

Probenleitfaden und Bestellformular fur die
FoundationOne®-Services sowie weitere relevante
Dokumente finden Sie auf unserer Website:

go.roche.com/foundationmedicine-order

FoundationOne®Liquid CDx FoundationOne*Heme

Das Bestellformular finden Sie auf
unserer Website.

Das Bestellformular kbnnen Sie bei dem
Labor fUr Molekulares Tumorprofiling des
USZ anfordern (Kontaktdetails auf letzter
Seite). Die Proben werden in folgender Form zur
Durchfihrung des Services bendtigt
(fur Details siehe Link zum Probenleitfaden):
e FUr hamatologische Erkrankungen:

Peripheres Vollblut oder Knochenmarkaspirat*
e FUr Sarkome: FFPE-Gewebe oder Objekttrager

Die Proben werden in folgender Form zur
Durchfihrung des Services bendtigt (fur
Details siehe Link zum Probenleitfaden):
¢ Peripheres Vollblut*

Der Versand der Probe erfolgt direkt von
Ihnen oder Ihrer Pathologie an das Labor
far Molekulares Tumorprofiling des USZ
(Kontaktdetails auf letzter Seite).

Der Versand der Probe erfolgt direkt
von |lhnen an das Labor fir Molekulares
Tumorprofiling des USZ (Kontaktdetails
auf letzter Seite).

Genomische
Segenzierungsdaten

Onkologe Biopsie

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht

Umfasst das Tumorprofil des Patienten und damit verbundene,
zugelassene Therapieoptionen sowie relevante Literatur und
aktuell laufende klinische Studien. Zustellung des Berichts
innerhalb von 10 -14 Tagen per Post und verschlUsselter E-Mail.

» »

Universitatsspital ZUrich Foundation Medicine
(Schweiz) (USA)

J

Strukturierter,
ausfthrlicher Bericht

* FUr den Versand der Probe muss vorab eine Versandbox bei dem Labor fir Molekulares Tumorprofiling des USZ bestellt werden.
Verwenden Sie nur jene Rdhrchen, die in der Blutabnahme-/Versandbox enthalten sind.



Ga FOUNDATIONONE®CDx

Gewebebasierter Comprehensive-Genomic
Profiling-Service fiir solide Tumoren?

* Der HRD-Status weist auf eine mogliche Empfindlichkeit fir den Einsatz von PARP-Inhibitoren hin und ist positiv auf Basis folgender Indikatoren:

Umfassende Analyse des Tumorgenoms?’
e FoundationOne®CDx (Gewebebiopsie von Patienten mit soliden Tumoren)
e analysiert 324 krebsrelevante Gene (DNA-basiert)

e misst TMB- und MSI-Status sowie LOH-Score und HRD-Status (beim Ovarialkarzinom)*

e ist umfassend analytisch sowie in klinischen Studien validiert”

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht?
» Umfasst das Tumorprofil des Patienten mit den/der dazu gelisteten
* zugelassenen Therapieoptionen von Swissmedic

 Literatur zu gefundenen Alterationen und Therapieoptionen - dies erleichtert
die Erstellung von Kostengutsprachegesuchen flr Therapien

» aktuell laufenden klinischen Studien

Umfanglicher Kundenservice aus der Schweiz?®

* Das Labor fur Molekulares Tumorprofiling am USZ unterstltzt Sie bei einem
reibungslosen Ablauf vom Verschicken der Probe, Uber Sequenzierung
bis zur Erstellung des Berichts.

* Der Bericht wird per E-Mail an den Onkologen und auf Wunsch auch an
andere Arzte Ubermittelt.

* Das Molekulare Tumorboard (MTB) des USZ steht Ihnen zur Verfligung:
Auf Wunsch kann der Patientenfall zur Diskussion innerhalb vom MTB des USZ
eingereicht werden, um weitere Entscheidungshilfen zu erhalten.

All-in-One-Test spart Zeit und Gewebe?5

Die umfassenden FoundationOne®-Tests liefern alle Befunde zu genomischen
Veranderungen in einem einzigen Bericht. Dies spart dem Onkologen Gewebe
und Zeit im Vergleich zu sequenziellen Biomarker-Tests. Es sind in der Regel
keine weiteren molekulargenomischen Analysen notwendig.

BRCA 1/2-positiv und/oder LOH-Score high.

Welche Tumorart
hat Ihr Patient?

—

Solider Tumor Hamatologische Erkrankungen
und Sarkome
& ‘_L}
Gewebeprobe Blutprobe
l J v

Ga FOUNDATIONONE®CDXx Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx Ga FOUNDATIONONE®“HEME

FoundationOne®CDx, wenn ...

» Sje eine fundierte Therapieentscheidung fur |hre Patienten durch eine
umfassende genomische Analyse des Tumorgewebes gewahrleisten mdchten

und dabei keine seltenen Mutationen sowie mdgliche Resistenzmechanismen
gegenUber Therapien verpassen wollen.?

* es sich um einen Tumor mit unbekannter Primarlokalisation handelt.®




Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

Blutbasierter Comprehensive-Genomic Welehe Tumorart
Profiling-Service fiir solide Tumore? hat Ihr Patient?

@ Umfassende Analyse des Tumorgenoms (ctDNA) 31018 { J N
e FoundationOne®Liquid CDx (Blutbiopsie von Patienten mit soliden Tumoren)
* analysiert 324 krebsrelevante Gene (DNA-basiert)
* misst Tumorfraktion (TF)*, bTMB- und MSI-Status Solider Tumor Hématolzaﬁt;h;fgﬂ:nkungen

* ist umfassend analytisch sowie in klinischen Studien validiert
& ||

Minimal-invasiver Eingriff bei lhren Patienten?

* Patientenfreundliche Blutabnahme ohne Biopsie

Gewebeprobe Blutprobe

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht?
* Umfasst das Tumorprofil des Patienten (genomische Alterationen)

v

mit den dazu gelisteten, zugelassenen Therapieoptionen von der FDA.

Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne“CDx (S. 6/7) Ga DTN T e GB FOUNDATIONONE“HEME
Umfanglicher Kundenservice aus der Schweiz?®
Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne®CDx (S. 6/7)

All-in-One-Test spart Zeit und Gewebe 3°
Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne®CDx (S. 6/7)

FoundationOne‘Liquid CDx, wenn ...

» Sje eine fundierte Therapieentscheidung fur |hre Patienten durch eine
umfassende genomische Analyse des Blutes gewahrleisten moéchten und dabei
keine seltenen Mutationen sowie mégliche Resistenzmechanismen gegeniber
Therapien verpassen wollen.?

FoundationOne°Liquid CDx analysiert zirkulierende Tumor-DNA (ctDNA)

im Blut von Patienten mit Krebserkrankungen 3222 der Tumor nicht oder nur schwer biopsierbar ist.?!

zu wenig Gewebe fur die vollstandige Untersuchung vorliegt.?324

eine direkte Biopsie mit hohen Risiken oder Belastungen fir den Patienten verbunden ist.?"24
Tumorgewebe

Apoptose | Nekrose | Sekretion Hauptquelle far zellfreie DNA ein Fortschreiten der Erkrankung oder erworbene Resistenzen vermutet werden.?32>26

ein besseres Verstandnis der Tumorheterogenitat notwendig ist.?”
Apoptose

(e[ =T =)

v
Freisetzung Freisetzung

TNy
CtDNA @ CFDNA

Zirkulierende Zellen im Blut ‘

*Die Tumorfraktion (prozentualer Anteil von zirkulierender Tumor-DNA (ctDNA)) wird in der zellfreien DNA (cfDNA) gemessen
und informiert Gber die Wahrscheinlichkeit des Nachweises genomischer Veranderungen.?®
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GB FOUNDATIONONE®HEME

Gewebe- oder blutbasierter Comprehensive-
Genomic-Profiling-Service fiir maligne
hamatologische Erkrankungen und Sarkome'

Umfassende Analyse des Tumorgenoms™®

¢ FoundationOne®Heme (Gewebe- oder Blutbiopsie von Patienten mit
h&matologischen Erkrankungen und Sarkomen)

» analysiert 406 DNA-sequenzierte Gene und 265 RNA-sequenzierte Gene
* misst TMB- und MSI-Status
* ist umfassend analytisch validiert

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht’

* Umfasst das Tumorprofil des Patienten (genomische Alterationen)
mit den dazu gelisteten, zugelassenen Therapieoptionen von der FDA.

Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne®CDx (S. 6/7)

Umfanglicher Kundenservice aus der Schweiz?®
Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne®CDx (S. 6/7)

All-in-One-Test spart Zeit und Gewebe'5
Mehr Informationen hierzu siehe Ubersicht zu FoundationOne®CDx (S. 6/7)

ON+

FoundationOne®Heme kann die Diagnhose und Therapiewahl
insbesondere bei Sarkomen unterstiitzen?®-3

Genfusionen und Kopienzahlalterationen treten bei Sarkomen hdufiger auf als bei Karzinomen:

» Das Profiling kann dabei helfen, schwer zu diagnostizierende Weichgewebstumore auch bei
unklarer Morphologie/Histologie diagnostisch besser einer Subentitat zuordnen zu kdénnen.

* Neue, bisher nicht beschriebene Alterationen kdnnen detektiert werden, was zu einem besseren
Verstandnis der Tumorbiologie flhrt.

e Simultane DNA- und RNA-Sequenzierung ermdglicht eine sensitive Erfassung von Translokationen.

Welche Tumorart
hat Ihr Patient?

S

V' N

Solider Tumor Hamatologische Erkrankungen

und Sarkome

@G

Gewebeprobe Blutprobe
J J v
GB FOUNDATIONONE®CDx Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx @ FOUNDATIONONE®HEME

FoundationOne®Heme untersucht
sowohl DNA als auch RNA

<400
DNA Gene

q

RNA-seq

Genfusionen und Rearrangements sind Kennzeichen bestimmter hamatologischer Malignome und
Sarkome. Durch die Kombination von DNA- und RNA-Sequenzierung kann FoundationOne®’Heme
diese Veranderungen nachweisen."®



Ga FOUNDATIONONE®LIQUID CDx

Ga FOUNDATIONONE®CDx

Ga FOUNDATIONONE“HEME

Die FoundationOne®-Services analysieren die
gesamte kodierende Sequenz krebsrelevanter Gene'*

Das umfassende genomische Profiling von Foundation Medicine® nutzt die Hybrid-Capture-
basierte NGS-Technologie, um Regionen des Tumorgenoms zu untersuchen, die Hotspot-Tests
entgehen kénnen.*

NGS-basierter Hotspot-Test

Vordefinierte Gen-Bereiche (Hotspots) von krebsrelevanten Genen werden sequenziert.*?

7 NN
/ \
Méglicherweise Erkannt Mdéglicherweise Erkannt Méglicherweise Méglicherweise

nicht erkannt nicht erkannt nicht erkannt nicht erkannt

Foundation Medicine® Test'¢

Das umfassende genomische Profiling nutzt die Hybrid-Capture-basierte NGS-Technologie,
wodurch die gesamte kodierende Sequenz krebsrelevanter Gene analysiert wird.

Dieses Verfahren ermdglicht innerhalb einer Sequenzierung die Identifikation aller vier Klassen der
Genveranderungen sowie die Bestimmung des TMB-und MSI-Status, als auch des LOH-Wertes und
HRD-Status fur das Ovarialkarzinom.

Aﬁa‘

GENOMISCHE ALTERATIONEN

GENOMISCHE SIGNATUREN

Erkannt Erkannt Erkannt Erkannt Gemessen Gemessen
BASEN- INSERTION KOPIENZAHL- REKOMBINA- TUMOR- MIKROSATELLITEN-
SUBSTITUTION DELETION VARIATION TIONEN MUTATIONSLAST  INSTABILITAT



GB FOUNDATIONONE®CDx

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht

lhr Wegweiser fiir eine personalisierte, prazise Therapie
am Beispiel des FoundationOne®CDx Reports

REPORT DATE
PATIENT TUMOR TYPE XXXX i i
() FOUNDATIONONE CDx S:’a;r_m:::gradesefws . Report nghhghts

COUNTRY CODE XXXX

o Fassen alle relevanten Findings der Analyse kurz und blndig zusammen

ABOUT THE TEST [0 SPECIMEN SITE Spleen

ORDERING PHYSICIAN US: SPECIMEN 1D X005
DISEASE Ovar MEDICAL FACILITY |

SPECIMEN TYPE FFPE
NAME X000 ADDITIONAL RECIPIE!

B Genomische Signaturen
TMB- und MSI-Status, welche mit einem Ansprechen auf Immuntherapien assoziiert sind.

SPECIMEN =

MEDICAL RECORD # XXXX

Genomic Signat}l e % i{ ipozeiii?:iitjith NCCN categories of evidence in this
:.ss of *:*,‘,f{:;{i;’j;‘ﬁ§°£faj§° ’ tamgor type: Niraparib (p. 8), Olaparib (p. 9), Rucaparib (p ‘T) Genalterationen
.::era Z ational Burden -1 Muts/Mb o Evidence-matched clinical trial options based on this patient's . H H H
N senome i (-1 Klinisch relevante Alterationen in krebsassoziierten Genen
Gene Alteratio
For a complete list of the genes assayed, please refer fo the Appendix
BARD1 deletion exon 3 o Tumon rvee . .
Tt ampification O e s Soromroure Relevante negative Ergebnisse
amplification COUNTRY cope . . . gre . . . .
ZE.;mze,e\evamgeneswimnarepmble H e Wichtige tumorspezifische Verdnderungen, die im Tumorgewebe nicht vorhanden
2 torations: BRCAY, BRCA2 T — waren und somit nicht detektiert wurden, werden im Bericht mit ausgewiesen.
See About the Test in appendix for details. RIAL 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 -

Niraparib 28 Talazoparib P-7  KEL-amplification

Therapien mit klinischer Relevanz (im Tumortyp des Patienten)

Loss of Heterozygosity score - 32.0%

10 Trials seep.12

S d : Therapien, welche in einer Studie flUr die gefundene Alteration

Rucaparib [2A

Microsatellite status - Ms-Stable

No therapies or clinical trials see Genomic Signatures section

Tumor Mutational Burden -1 Muts/Mb

No therapies o clinical trials. see Genomic Signatures section

e D —————
THERAPIES WITH CLINICAL
THERAP'REE?.EV\V/E:(:(EUMCAL RELF.V/-\N%E1 —
(IN PATIENT'S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUM!

in dem Tumortyp des Patienten eine klinische Evidenz gezeigt haben.
Details zur entsprechenden Studie weiter hinten im Bericht.

GENE ALTERATIONS
none

Therapien mit klinischem Nutzen (in anderen Tumortypen)
BARDT - deletion exon 3

i s 14 Therapien, welche in einer Studie flr die gefundene Alteration in einem anderen Tumortyp
TP53 - R158G

klinische Evidenz gezeigt haben. Details zur entsprechenden Studie weiter hinten im Bericht.

[ NCCN category

NCCN Category
Geben den NCCN-Evidenzgrad das Konsenslevel flr die Therapie an (z. B. 1, 2A, 2B, 3)*

Klinische Studien

Relevante Studien, fUr welche der Patient entsprechend seines Tumorprofils in Frage
kommen kdénnte.

pace 1 0f 23
<=2 T v .
oo AT ST
A S L atondst, 1 ot Caidge, A 02141 LK 2025773
ComputaionslAnbsis

Genomische Alterationen ohne therapeutische Optionen
Weitere genomische Veranderungen werden aufgelistet, die derzeit nicht therapierbar sind.

HRD-Status im Ovarialkarzinom
Im Bericht wird sowohl der LOH-Score als auch der HRD-Status** ausgewiesen.

iR 260 2 S
B
.

pace 2 of 23 (Potenzielle) Resistenzen basierend auf einzelnen Genen, sowie Kreuzresistenzen
Therapien, welche mit einer mdglichen Resistenz in Bezug auf die gelisteten

genomischen Alterationen assoziiert sind, werden entsprechend gekennzeichnet.

Im Anhang an die Ubersichtsseiten des Reports erhalten Sie detaillierte Informationen
zum Tumorprofil und damit verbundene zugelassene Therapieoptionen, relevante Literatur
sowie aktuell laufende klinische Studien.

* NCCN Guidelines® sind der anerkannte Standard flr das klinische Vorgehen in der Behandlung von Krebserkrankungen.
Es handelt sich um die genauesten und am haufigsten aktualisierten verfligbaren Leitlinien fur die klinische Praxis.**
** BRCA-positiv und/oder LOH-Score high (>16%)




Die Vorteile der FoundationOne®-Services

Umfassende Analyse des Tumorgenoms™3
¢ Sequenzierung von Kklinisch relevanten Genen
e Detektion der vier Hauptklassen genomischer Alterationen

e Prazise Messung des TMB- und MSI-Status, sowie LOH-Score und HRD-Status
beim Ovarialkarzinom*

Strukturierter, ausfiihrlicher Bericht unterstiitzt bei der Therapiewahl ™3

Umfasst das Tumorprofil des Patienten und damit verbundene zugelassene
Therapieoptionen, sowie relevante Literatur und aktuell laufende klinische Studien

Umféanglicher Kundenservice aus der Schweiz?

©
o

Fiir weitere Fragen wenden Sie sich bitte an folgende E-Mail-Adresse: fmi.pathologie@usz.ch

All-in-One-Test spart Zeit und Gewebe*

Universitatsspital Ziirich Roche Pharma (Schweiz) AG
Dr. Martin Zoche Dr. Katarina Hajdin
Abteilungsleiter Molekulares Tumorprofiling, Personalized Healthcare Partner
Institut fUr Pathologie und Molekularpathologie E-Mail: katarina.hajdin@roche.com
E-Mail: martin.zoche@usz.ch Mobil: +41 79 931 76 88

Mobil: +4179 788 9157

Besuchen Sie fur weitere Infos [ % Bestellformulare sowie Probenleitfaden herunterladen
go.roche.com/foundationmedicine-material El go.roche.com/foundationmedicine-order

* HRD-Score & LOH-Status werden mittels FoundationOne®CDx ermittelt

CDx: companion diagnostic, ctDNA: zirkulierende Tumor-DNA, DNA: Desoxyribonukleinsaure, FDA: Food and Drug Administration, FFPE: Formalin-fixiertes Paraffin-eingebettetes Gewebe,
HRD: homologe Rekombinationsdefizienz, NCCN: National Comprehensive Cancer Network, NGS: Next-Generation Sequencing, PARP: poly-ADP-Ribose-Polymerase, RNA: Ribonukleinsaure,
USZ: Universitatsspital Zurich
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