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Comprehensive
Genomic Profiling
per un trattamento
personalizzato'?

Un servizio di Comprehensive Genomic
Profiling (CGP), certificato, su tessuto,
per tutti i tumori.*?
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FoundationOne®CDx:
I1 Comprehensive Genomic Profiling offre nuove possibilita
di trattamento per i pazienti*39

Ampia analisi del genoma tumorale per identificare alterazioni clinicamente rilevanti®4

Analizza

324

geni correlati
al tumore?

Valuta le quattro principali classi
di alterazioni genomiche3#

- @ 0 0

Sostituzioni di basi Inserzioni e delezioni Alterazioni del Riarrangiamenti
numero di copie

Rileva TMB e MSI, la cui valutazione puo permettere di identificare i
pazienti che possono aver maggior beneficio dallimmunoterapia®3

© O

Tumour mutational Microsatellite
burden instability




L’approccio Comprehensive Genomic Profiling di Foundation
Medicine® massimizza l'utilita clinica di NGS3+

Non tutte le piattaforme Next Generation Sequencing (NGS) analizzano il genoma
ampiamente per rilevare tutti i tipi di alterazioni.>™"

L’analisi “multigene hotspot” sequenzia regioni specifiche di un gene, per questo
molte alterazioni genetiche non sono rilevate.®

MULTIGENE HOTSPOT TEST

NON NON NON
NON RILEVATA RILEVATA RILEVATA RILEVATA
RILEVATA

RILEVATA

Il Comprehensive Genomic Profiling di Foundation Medicine® utilizza la tecnica
di Next Generation Sequencing per rilevare le quattro principali classi di
alterazioni genomiche cosi come i biomarcatori che aiutano a predire la risposta
allimmunoterapia.’>4"®

COMPREHENSIVE GENOMIC PROFILING DI FOUNDATION MEDICINE®

MISURATA RILEVATA RILEVATA RILEVATA RILEVATA MISURATA

TUMOUR
MUTATIONAL SOSTITUZIONI

@ BURDEN @ DI BASI %
INSERZIONI RIARRANGIAMENT]I MICROSATELLITE
E DELEZIONI GENICI INSTABILITY

ALTERAZIONI DEL
NUMERO DI COPIE




A Come viene realizzato il servizio

Preparazione della libreria

di sequenziamento Pipeline analitica

Report clinico

Campioni di tumore FFPE

DNA genomico
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Estrazione del DNA Sequenziamento Analisi & interpretazione

Figura 1 darif4.

Approccio
per il report

Punti rilevanti del Punti rilevanti
processo di laboratorio del metodo analitico

Tipologia
di campioni

* Campioni bioptici * IIDNA (250 ng) + Sensitivita e Per ciascuna

fissati in formalina
e inclusi in paraffina

Campioni chirurgici

viene frammentato
con gli ultrasuoni

| frammenti del DNA

alle varianti presenti
con qualsiasi
frequenza dell’allele
mutante

alterazione rilevata
vengono forniti
una breve sintesi
della letteratura

immobilizzati
vengono copiati
> 500 volte

biomedica e gli studi
clinici in corso

FoundationOne CDx:

Supporto decisionale al trattamento personalizzato*?

324 geni, TMB e MSI in un solo test

» Analizza le quattro principali classi di alterazioni
genomiche in 324 geni correlati al tumore®4

» Rileva TMB e MSI®

Ampiamente validato

» Oltre 120 volte piu campioni di una normale
validazione'®"”

» Servizio di Comprehensive Genomic Profiling
validato analiticamente e clinicamente, approvato
dalla FDA"™

» Workflow analizzato e approvato dalla FDA3

Supporta le decisioni cliniche

» Report chiaro e dettagliato™

» Fornisce informazioni sul profilo genomico del paziente, le terapie personalizzate associate,
le immunoterapie e gli studi clinici rilevanti®

Un unico test che permette di risparmiare tessuto e tempo

» Fornisce immediatamente tutte le informazioni in un unico test, permettendo di risparmiare tessuto
e tempo rispetto ai test sequenziali di marcatori individuali®®

» Risultati in 14 giorni lavorativi




FoundationOne® CDx:
Servizio di Comprehensive Genomic Profiling validato
analiticamente e clinicamente approvato dalla FDA**

Workflow analizzato e approvato dalla FDA3

Validazione analitica Validazione clinica Bioinformatica

Oltre 120 volte piu campioni di una normale validazione'’

. Numero di campioni
Clinica ) ) .
2100 per la validazione di
campioni FoundationOne CDx!

Analitica —— 6300 campioni
4200

campioni

Oltre la validazione analitica

o
@ Validazione analitica @% Validazione clinica

Cosa significa? Capacita di rilevare e misurare Capacita di suddividere una popolazione
la presenza di biomarcatori di in gruppi sulla base dei risultati, come per
interesse, in maniera accurata, esempio la risposta alla terapia'?°

riproducibile e affidabile™2°

Esempio di Validato analiticamente per Validato clinicamente per identificare

FoundationOne identificare alterazioni nell’intera alterazioni specifiche e terapie approvate;

CDx per il gene regione codificante del gene per esempio identificare quei pazienti

EGFR in NSCLC EGFRS® per i quali sono indicate le terapie TKI
dellEGFR™®

‘'Secondo l'indicazione dello Stato di New York. ' | numeri sono approssimati e includono canpioni e linee cellulari.
FDA: US Food and Drug Administration. NSCLC: carcinoma polmonare non a cellule piccole. TKI: Inibitori della tirosin chinasi.
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FoundationOne® CDx:
Il report EU include le terapie approvate a supporto
della decisione clinica®®

Q FOUNDATIONONE®CDx

ABoUT THE TEST F CDx is @ next-ge

ings within hung

assay that identi

PATIENT

DISEASE Lung adenocarcinoma
NAME Not Given

DATE OF BIRTH Not Given
SEX Female

MEDICAL RECORD # Not Given

PHYSICIAN

PATIENT TUMOR TYPE REPORT DATE

Sample, [ine Lung adenocarcinoma 01Jan 2018
GRF#
XXXXXXXX

Biomarker Findings
Tumor Mutational Burden - TMB-Intermediate (11 Muts/Mb)

Micros,

Genomic Findings
For a complete list of the genes assayed, please refer to the Appendix.

EGFR ification, LB58R

ORDERING PHYSICIAN Not Given
MEDICAL FACILITY Not Given
ADDITIONAL RECIPIENT Not Given
MEDICAL FACILITY ID Not Given
PATHOLOGIST Not Given

SPECIMEN

SPECIMEN SITE Not Given
SPECIMEN ID Not Given
SPECIMEN TYPE Not Given

DATE OF COLLECTION Not Given
SPECIMEN RECEIVED Not Given

PTCH1T416S
CDKN2A/B loss
RBM10 Q494*
TP53 R267P

7 Disease relevant genes with no reportable alterations: KRAS, ALK,

BRAF, MET, RET, ERBB2, ROS1

14 Therapies with Clinical Benefit 18 Clinical Trials
0 Therapies with Lack of Response

THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT
EDMEHEEREINDINGE (IN PATIENT'S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUMOR TYPE)

Tumor Mutational Burden -
TMB-Intermediate (11 Muts/Mb)

9 Trials seep.14

Atezolizumab Avelumab

Durvalumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Microsatellite st |tus - Ms-stable

No therapies or clinical trials. see Biomarker Findings section

THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT | THERAPIES WITH CLINICAL BENEFIT
GENCMICEINDINGS _ (IN PATIENT'S TUMOR TYPE) (IN OTHER TUMOR TYPE)

EGFR - amplificatio | L858R Afatinib Cetuximab
Erlotinib Lapatinib
Gefitinib Panitumumab
4Trials seep.16 Osimertinib
PTCH1 - T4165 None Sonidegib
5Trials seep.17 Vismodegib

GENOMIC FINDINGS WITH NO REPORTABLE THERAPEUTIC OR CLINICAL TRIALS OPTIONS

For more information regarding biological and clinical significance, including prognostic, diagnostic, germline, and potential chemosensitivity

implications, see the Genomic Findings section.

CDKN2A/B - loss.

RBM10 - Q494*

p.5 TP53-R267P p.6
p.5

Nore Genomic

Firma genomica
Status TMB e MSI, che puo prevedere
la risposta all'immunoterapia

Alterazioni geniche
Alterazioni clinicamente rilevanti
di 324 geni correlati al tumore

Risultati negativi pertinenti
Segnala anomalie importanti

che non sono presenti

Terapie con benefici clinici

Le terapie autorizzate in UE*

per la firma genomica e le alterazioni
geniche del paziente

Studi clinici

Studi clinici rilevanti per il quale
il paziente pud essere eleggibile,
in base al profilo genomico e

la posizione geografica

Alterazioni genomiche senza
opzioni riportabili

the agents lsted in this report may have varied clinical evidence i the patient’s tumor type.
the trial in v th
p o

e T b T e e Per aiutarti a escludere i parametri
in this report may have be the US FDA.

ion: 150 Second St, TstFloor, Cambridge, MA 02141 « CLIA: 2202027531

incerti e a determinare la strategia
‘Sample Analysis: 150 Second St Ist Floor, Cambridge, MA U7M|p~AcGHEA 7170(7)(;772533\ p i l\J a p p ro p r i a t a

Electronically Signed by Juia A.Elvin, M.D, Ph.D. Jeirey 5. Ross, M.D,, Medical Director » 30 November 2017
Foundation Medicine, Inc.+ 1-888-988-3639
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u FOUNDATIONONE®“LIQUID

Nuove
opportunita
con un solo
prelievo di sangue

FoundationOne®Liquid A

Un servizio di Comprehensive

Genomic Profiling (CGP) su ‘
biopsia liquida per tumori
solidi*3

v
v
W
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FoundationOne®Liquid:

un approccio complementare a FoundationOne®CDx
per rilevare informazioni genomiche che offrono nuove
possibilita di trattamento per i pazienti*?

Include informazioni relative a Microsatellite Instability’

u FOUNDATIONONE®CDx u FOUNDATIONONE®“LIQUID

Indicato per tutti i tumori @ @
solidi**

2 provette di sangue intero

. L . o
Tipologia di campione Tessuto FFPE periferico

Identifica le 4 principali
classi di alterazioni
genomiche* con
sensitivita e specificita

©

Basato su tecnologia
NGS (Next Generation
Sequencing)™*

elevate’?467

324 geni correlati 70 geni correlati

Gene panel
al tumore al tumore

Rileva Tumour Mutational S
In fase di sviluppo

Rileva MS|# Riporta status di elevata MSI

Burden (TMB)* @
©

Su: Journal of Molecular

. . . 26 .
Validazione pubblicata Su: Nature 2016 Diagnostics 2018

Concordanzat8© Elevata concordanza nelle diverse tipologie di tumore

Risultati in 14 giorni
lavorativi dalla ricezione
del campione'*

©

©

Report chiaro e

dettagliato, che include

i risultati dei precedenti

servizi di Foundation @ @
Medicine® e offre

supporto alla decisione
clinica™

*Sostituzioni di basi, inserzioni e delezioni, alterazioni del numero di copie e riarrangiamenti genici.
tDati basati su FoundationACT®, biopsia liquida di prima generazione.
FFPE, campioni fissati in formalina e inclusi in paraffina.




FoundationOne®Liquid:
consente di estendere i benefici del Comprehensive
Genomic Profiling a piu condizioni cliniche*?

Utilizzare FoundationOne®CDx per il Comprehensive Genomic Profiling quando il tessuto &
disponibile. L’'uso di FoundationOne®Liquid € indicato quando:'?

1. non é possibile eseguire biopsia del tessuto;

2. la quantita di campione di tessuto non e sufficiente;

3. sisospetta progressione del tumore.

Paziente con tumore solido

e La

Biopsia di tessuto eseguibile Biopsia di tessuto non eseguibile

Se il campione
, di tessuto non
/| FOUNDATIONONE®CDx & sufficiente
per I'analisi con
FoundationOne®CDx

FOUNDATIONONE®“LIQUID

Se si
sospetta
progressione
della malattia

Trattamento




FoundationOne®Liquid:
alcune applicazioni cliniche osservate in casi clinici reali***?

Paziente 1: I'uso di FoundationOne®Liquid completa
FoundationOne®CDx nella rilevazione di resistenza acquisita.**

Diagnosi iniziale
Donna, 66 anni, con adenocarcinoma polmonare metastatico.
FoundationOne®CDx ha identificato le mutazioni di EGFR L858R e E709K.

Trattamento e progressione
La paziente riceve afatinib e cetuximab durante uno studio clinico.
Progressione dopo 10 mesi di malattia stabile.

FoundationOne°Liquid

Ha identificato la mutazione acquisita FGFR3-TACC3, un meccanismo di
resistenza alla terapia mirata di EGFR.

Outcome
Paziente sottoposta a trattamento con carboplatino-taxolo.

Paziente 2: FoundationOne®Liquid presenta un risultato concordante
con FoundationOne®CDx e identifica alterazioni non individuate con il
test IHC iniziale."?

Diagnosi iniziale
Donna, 62 anni, con tumore colorettale metastatico.

Lesione primaria nel colon, nodulo vaginale, noduli epatici metastatici e
linfonodi mesenterici.

Test IHC
Il test iniziale IHC su biopsia di tessuto vaginale é risultato ALK-negativo.

Il test successivo IHC e positivo per ALK, suggerendo una falsa negativita
del risultato iniziale.

FoundationOne®CDx e FoundationOne‘Liquid
FoundationOne®CDx & stato eseguito a partire da biopsia di tessuto
vaginale.

La biopsia di tessuto e il ctDNA hanno entrambi identificato la stessa
fusione STRN-ALK.

Outcome

Paziente sottoposta a trattamento con mFOLFOX-6 e bevacizumab come
terapia di prima linea, in parte a causa della limitata disponibilita di studi
clinici per inibitore ALK per i quali la paziente avrebbe potuto essere
eleggibile alla presentazione.

|| test successivo IHC & positivo per ALK, suggerendo che il risultato iniziale IHC fosse un falso negativo.
IHC, immunoistochimica; ctDNA, circulating tumour DNA; mFOLFOX-6 (FOLFOX-6 modificato): leucovorina, fluorouracile e oxaliplatino.




FoundationOne®Liquid:

il report chiaro e dettagliato rileva informazioni
genomiche che supportano la decisione clinica®

£t
TPs3 C2426

---------------

BOMARKER FINDINGS | ]

There are no Biomarker Findings for
this sample

P53 C2426

Q) FounpaTIONONE LIGUID Sample, ane Lun Otan 2008

XXXXXXXX.

7( o

Mutant Allele Frequency
percentage (MAF5)

NotDetected \

HISTOUC PATIENT FINDINGS.

Tumdr Mutational
Burdén

Microsatellite status

EGFR #c |19 detetion deteced 0% o20% ne%
L147_A750%

P53 c2a26 detected 1250% 010% 240%

Paziente e dettagli sul campione

Alterazioni genomiche identificate,
numero di terapie e di studi clinici

Terapie mirate clinicamente rilevanti e
studi clinici per ciascuna alterazione, a
supporto della strategia di trattamento

Alterazioni genomiche senza opzioni
terapeutiche o studi clinici riportabili

Percentuale della frequenza di allele
mutante (MAF %) per sostituzioni di
basi, inserzioni e delezioni

Integra risultati ottenuti da precedenti
servizi di Foundation Medicine®

per fornire una visione integrata
dell’evoluzione del tumore

Identifica MSI (Microsatellite Instability)




FoundationOne®Liquid:
utilizza la tecnologia Next Generation Sequencing (NGS)

basata su Hybrid Capture per analizzare circulating
tumour DNA (ctDNA)*2

Tessuto tumorale Tessuto sano
Apoptosi (Principale fonte di cell-free DNA)
Necrosi

Secrezione Apoptosi

l l

Rilascio di
cell-free DNA

7 ~
Rilascio di ctDNAO ?QQ 6«1/ /W)\TNJ/ g
Q l

Cellule circolanti
Rilascio di DNA genomico in caso di lisi cellulare

Il sangue contiene cell-free DNA circolante, rilasciato
dal tessuto sano e dal tessuto tumorale (ctDNA)

l

Il ctDNA ¢é altamente frammentato e in quantita molto basse, e varia in
modo considerevole tra i pazienti e tra le diverse tipologie di tumore™

l

FoundationOne®Liquid utilizza tecniche avanzate di estrazione di ctDNA
per identificare in modo accurato frammenti unici di ctDNA a partire
da un solo prelievo di sangue

l

FoundationOne®Liquid si avvale della tecnologia NGS, combinata
con algoritmi computazionali brevettati, per identificare in modo
accurato le 4 principali classi di alterazioni genomiche* con
sensitivita e specificita elevate

*Sostituzioni di basi, inserzioni e delezioni, alterazioni del numero di copie e riarrangiamenti genici.




FoundationOne®Liquid:

elevata concordanza con FoundationOne®CDx,
il servizio di Comprehensive Genomic Profiling
di Foundation Medicine® basato su tessuto &°

* Validato in un ampio range di tumori solidi?

¢ |n diversi studi su tumori a polmone, mammella e gastrointestinali, una ampia percentuale di
alterazioni identificate nel tessuto tumorale e stata rilevata anche con ctDNA'™1°

Polmone Mammella Gastrointestinale

78% 89" -90”

L'alta specificita di FoundationOne®Liquid garantisce risultati
accurati per tutti i 70 geni analizzati**7

Gene list: intere sequenze codificanti, per Pidentificazione di sostituzioni di basi, inserzioni/delezioni e alterazioni del numero di copie
APC AR ATM BRCA1 BRCA2 CCND1 CD274 (PD-11) CDH1 CDK4

CDK6 CDK12 CDKN2A CHEK2 CRKL EGFR ERBB2 ERRFI1 FGFR1

FGFR2 FOXL2 KRAS MDM2 MET MYC MYCN NF1 PALB2
PDCD1LG2 (PD-L2) PTEN PTPN11 RB1 SMO STK11 TP53 VEGFA

Gene list: sequenze esoniche selezionate, per Pidentificazione di sostituzioni di basi, inserzioni/delezioni e alterazioni del numero di copie

ABL1 AKT1 ALK ARAF BRAF BTK CTNNBT1 DDR2 ESR1
Exons 4-9 Exon 3 Exons 20-29 Exons 4,5,7,11, Exons 11-18 Exons 2,15 Exon 3 Exons 5,17,18 Exons4-8
13,15,16

EZH2 FGFR3 FLT3 GNA11 GNAQ GNAS HRAS IDH1 IDH2
Exons 4,16, 18 Exons7,9,14 Exons 14, 15,20 Exons 4,5 Exons 4,5 Exon 1,8 Exons 2,3 Exon 4 Exon 4

JAK2 JAK3 KIT MAP2K1 (MEK1) MAP2K2 (MEK2)  MPL MTOR MYD88 NPM1
Exon 14 Exons 5,11-13,15,16 Exons8,9,11-13,17 Exons 2,3 Exons 2-4,6,7 Exon 10 Exons 19, 30,39,40, Exon4 Exons 4-6, 8, 10
43-45, 47,48, 53,56

NRAS PDGFRA PDGFRB PIK3CA RAF1 RET ROS1 TERT
Exons 2,3 Exons 12,18 Exons 12-21,23 Exons 2, 3, 5-8, Exons 3-7, 10, Exons 11,13-16 Exons 36-38, 40 (Promoter only)
10, 14,19, 21 14,15,17

Gene list: per l'identificazione di riarrangiamenti selezionati
ALK EGFR FGFR2 FGFR3 PDGFRA

Saggi ulteriori: per Pidentificazione di biomarker tumorali selezionati
Microsatellite Instability (MSI)

*Dati basati su FoundationACT?, biopsia liquida di prima generazione.
tLa concordanza riflette le alterazioni identificate nel campione di tessuto solido individuate anche nel ctDNA in pazienti con
ctDNA rilevabile. Questi valori non includono le alterazioni del numero di copie (CNA).




Ga FOUNDATIONONE®LIQUID ‘

FoundationOne®Liquid:
un servizio semplice e pratico, che offre l'opportunita a piu
pazienti di usufruire del Comprehensive Genomic Profiling*>

Completa FoundationOne®CDx

» Quando la biopsia di tessuto & non eseguibile/insufficiente per il test?
» In caso di progressione della malattia?

Unico prelievo di sangue

» 2 campioni da 8,5 mL di sangue intero periferico®

70 geni tumorali ed elevata MSI

» |dentifica le 4 principali classi di alterazioni genomiche* in 70 geni
tumorali e riporta status di elevata MSI'

Report chiaro e dettagliato

» Integra i risultati ottenuti da precedenti test di Foundation Medicine®®

» Offre supporto alle decisioni cliniche'?

» Risultati disponibili entro 14 giorni lavorativi dalla ricezione del campione!

Nuove opportunita con un solo prelievo di sangue*>
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*Sostituzioni di basi, inserzioni e delezioni, alterazioni del numero di copie e riarrangiamenti genici.
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