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1. ALLGEMEINE BESCHREIBUNG
1.1. Verwendungszweck

FoundationOne Heme ist ein auf dem Next Generation Sequencing basierendes In-vitro-
Diagnostikum fiir hdmatologische Krebserkrankungen und Sarkome. Der Test dient zum
Nachweis von Substitutionen, Insertionen und Deletionen (Indels), Kopienzahlvariationen
(CNA) sowie ausgewdhlten Genrekombinationen in den vollstindigen kodierenden DNA-
Sequenzen von 406 Genen und ausgewihlten Introns von 31 Genen in DNA aus peripherem
Blut, Knochenmarkaspiraten und in Formalin fixierten und in Paraffin eingebetteten (FFPE)
Tumorgewebeproben. Beim FoundationOne Heme erfolgt neben der DNA-Sequenzierung auch
eine RNA-Sequenzierung von 265 Genen, um eine grosse Palette an Genfusionen zu erfassen,
die héufig fir hdmatologische Krebserkrankungen und Sarkome verantwortlich sind.
FoundationOne Heme liefert ein Tumorprofiling, das von qualifiziertem medizinischem
Fachpersonal gemiss den onkologischen Leitlinien bei Patienten mit hdmatologischen
Krebserkrankungen und Sarkomen verwendet wird.

1.2. Testbeschreibung

Der F1Heme-Test ist fiir den hochsensitiven und -spezifischen Nachweis mehrerer Arten von
Genverdnderungen (z. B. Basensubstitutionen, kurze Indels, Kopienzahlvariationen und
Rekombinationen) in Knochenmarkaspiraten, peripherem Blut oder FFPE-Gewebeproben
bestimmt.

Der bei der Next-Generation-Sequencing(NGS)-Testplattform eingesetzte Laborprozess beruht
auf  einem  robusten,  mehrschrittigen  Verfahren, mit dem  zielgerichtete
Tiefensequenzierungsdaten erzeugt werden. Ausgangsmaterial hierfiir sind mittels Adapter-
ligierter Sequenzierung erstellte Bibliotheken von DNA/RNA-Sequenzen, die aus
Knochenmarkaspiraten, peripherem Blut oder FFPE-Proben extrahiert wurden. Der
Arbeitsablauf beginnt mit dem Empfang der Probe und deren Aufnahme in ein
Laborinformationssystem, umfasst die Erzeugung von zielgerichteten Sequenzdaten mit dem
[llumina® HiSeq™ 4000 und miindet in eine spezifisch angepasste Analysepipeline, mit der
genomische Verdnderungen mit hoher Genauigkeit erfasst werden konnen. Mehrere
Verfahrensschritte werden mit Liquid-Handler-Automaten durchgefiihrt, um Konstanz und
Effizienz zu sichern. In jedem Testdurchlauf sind prozessspezifische Kontrollen
eingeschlossen, und iiber den gesamten Prozessverlauf hinweg werden definierte Parameter fiir
die Qualitdtskontrolle verwendet, um die Proben- und Testleistung zu iiberwachen.

Die vollstaindige Liste der mit dem F1Heme untersuchten Gene ist in den Tabellen 1-3
aufgefiihrt.
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Tabelle 1. Ubersicht iiber die 406 Gene mit Coverage der vollstindigen kodierenden Sequenz im F1Heme
(Basensubstitutionen, Indels und Kopienzahlvariationen)

ABLI BCL6 CD794 DDR2 FANCD2 GADD45B  |HRAS KEAPI MITF WUP93 PTCH1 SMAD4 TMEM30A4
ACTB BCL74 CD79B DDX3X | FANCE GATAI HSP90AAI | KIT MKI67  INUP98 PTEN SMARCAI |TMSB4XP8
AKTI BCOR CDC73 DNM?2 FANCF GATA2 ICK KLHL6 MLHI P2RYS \PTPNI1 SMARCA4 |TNFAIP3
AKT? BCORLI |CDHI DNMT3A4 | FANCG GATA3 ID3 KMT24 MPL PAG1 \PTPN2 SMARCBI |TNFRSF114
AKT3 BIRC3 CDK12 DOTIL FANCL GID4 IDHI KMT2B MREIIA |PAK3 \PTPN6 SMCIA TNFRSF14
ALK BLM CDK4 DTXI FAS GNAIl IDH2 KMT2C MSH2 PALB2 \PTPRO SMC3 TNFRSF17
AMERI BRAF CDK6 DUSP2 FBXOI11 GNAI2 IGFIR KRAS MSH3 PASK RAD21 SMO TOPI
APC BRCAI  |CDK$ DUSPY FBXO031 GNAI3 IKBKE LEFI MSH6 PAXS RADS50 SOCS1 TP53
APHIA BRCA2 |CDKNIB | EBFI FBXW?7 GNAQ IKZF1 LRPIB MTOR PPBRM 1 RADS5 1 SOCS2 TP63
AR BRD4 CDKN24 | ECT2L FGF10 GNAS IKZF2 LRRK2 MUTYH |PC RAF1 SOCS3 TRAF2
ARAF BRIP] CDKN2B | EED FGF14 GPRI124 IKZF3 MAF MYC PCBPI RARA SOX10 TRAF3
APFRPI BRSK1 CDKN2C | EGFR FGF19 GRIN24 IL7R MAFB MYCL PCLO RASGEFI14 |SOX2 TRAFS
ARHGAP26 | BTG2 CEBPA ELP2 FGF23 GSK3B INHBA MAGEDI |MYCN  PDCDI RB1 SPEN 7SC1
ARIDIA BTK CHD?2 EP300 FGF3 GISE] INPP4B MALTI MYD8S |PDCDI1 RELN SPOP 7SC2
ARID2 BTLA CHEK1 EPHA3 FGF4 HDACI INPP5D MAP2KI |MYOI84 PDCDILG2 RET SRC TSHR
ASMTL Cllorf30 |CHEK2 EPHAS FGF6 HDAC4 IRF1 MAP2K2 |NCOR2 \PDGFRA RHOA SRSF2 TUSC3
ASXLI CAD CcIC EPHA7 FGFRI HDAC7 IRF4 MAP2K4 |NCSTN \PDGFRB RICTOR STAG2 TYK?2
ATM CALR CIITA EPHBI FGFR2 HGF IRF8 MAP3KI |NFI PDK1 RNF43 STAT3 U2AF1
ATR CARDI11 |CKSIB ERBB?2 FGFR3 HISTIHIC  |IRS2 MAP3K14 |NF2 PHF6 ROS1 STAT4 U2AF2
ATRX CBFB CPS1 ERBB3 FGFR4 HISTIHID |JAKI MAP3K6 |NFE2L2 PIK3CA RPTOR STATS5A VHL
AURKA CBL CREBBP | ERBB4 FHIT HISTIHIE  |JAK2 MAP3K7 |NFKBIA PIK3CG RUNXI STAT5B WDR90
AURKB CCNDI |CRKL ERG FLCN HISTIH2AC |JAK3 MAPKI NKX2-1 |PIK3R1 IS1PR2 STAT6 WHSC1
AXIN1 CCND2 |CRLF2 ESRI FLTI HISTIH2AG |JARID2 MCLI NODI1 PIK3R2 SDHA STK11 WISP3
AXL CCND3 |CSFIR ETS1 FLT3 HISTIH2AL |JUN MDM?2 NOTCHI PIMI SDHB SUFU wT1
B2M CCNE!l |CSF3R ETV6 FLT4 HISTIH2AM |KAT6A MDM4 NOTCH2 PLCG2 SDHC SUZI2 \XBP1
BAPI CCT6B  |CTCF EXOSC6 | FLYWCHI | HISTIH2BC |KDM?2B MEDI2 NPM1 POTI SDHD TAF1 XPO1
BARD1 CD22 CTNNAl | EZH?2 FOXL2 HISTIH2BJ |KDM4C MEF2B NRAS PPPP2RIA  |SERP2 TBLIXRI |YYIAPI
BCLI0 CD274  |CINNBI | FAFI FOX01 HISTIH2BK |KDM5A MEF2C NT5C2  |PRDM1 SETBPI TCF3 ZMYM3
BCLIIB CD36 CUX1 FAM46C | FOXO3 HISTIH2BO |KDM5C MENI NTRKI  |PRKARIA |SETD2 TCLIA VZNF217
BCL2 CD58 CXCR4 FANCA FOXP1 HISTIH3B  |KDM64 MET NTRK2  |PRKDC SF3B1 TET2 VZNF24
BCL2L2 CD70 DAXX FANCC | FRS2 HNFIA KDR MIBI NTRK3  |PRSS8 SGK1 TGFBR2 |ZNF703
SMAD?2 TLL2 ZRSR2

Tabelle 2. Ubersicht iiber die 31 Gene mit ausgewiihlten DNA-Rekombinationen im F1Heme

ALK BCR CRLF2 | ETVI ETV6 | IGH | JAKI | MYC PDGFRB | RET TRG
BCL2 | BRAF | EGFR | ETV4 | EWSRI | IGK | JAK2 | NTRKI RAFI ROSI
BCL6 | CCNDI | EPOR | ETV5 | FGFR? | IGL | KMT24 | PDGFRA | RARA TMPRSS?2
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Tabelle 3. Ubersicht iiber die 265 Gene mit ausgewiihlten RNA-Rekombinationen im F1Heme

ABI1 CAMTAI DDX6 FNBPI IGH MLF1 NTRK2 PRDM1 SNX29 TPM4
ABLI CARS DEK FOX01 IGK MLLTI NTRK3 PRDM16 SRSF3 TRIM24
ABL2 CBFA2T3 | DUSP22 FOX03 IGL MLLTI0 NUMAI PRRX1 SS18 TRIP11
ACSL6 CBFB EGFR FOX04 IKZF1 MLLT3 NUP214 PSIP1 SSX1 1TL
AFF1 CBL EIF442 FOXPI IL2IR MLLT4 NUP9S8 PTCHI SSX2 TYK2
AFF4 CCNDI ELF4 FSTL3 IL3 MLLT6 NUTM24 PTK7 SSX4 USP6
ALK CCND2 ELL FUS IRF4 MNI OMD RABEPI STAT6 WHSC1
ARHGAP26 | CCND3 ELN GAS7 ITK MNXI P2RYS RAFI1 STL WHSCILI
ARHGEFI2 | CD274 EML4 GLII JAK] MSI2 PAFAHIB2 RALGDS SYK YPELS
ARIDIA CDK6 EP300 GMPS JAK2 MSN PAX3 RAPIGDSI TAF15 ZBTB16
ARNT CDX2 EPOR GPHN JAK3 MUCI PAXS5 RARA TALI ZMYM?2
ASXLI CHIC2 EPS15 HERPUDI | JAZF1 MYB PAX7 RBM15 TAL2 ZNF384
ATFI CHNI ERBB2 HEYI KAT6A MYC PBX1 RET TBLIXRI ZNF521
ATGS CIC ERG HIPI KDSR MYHII PCM1 RHOH TCF3

ATIC CIITA ETS1 HIST1H41 KIF5B MYH9 PCSK7 RNF213 TCL1A

BCLI0 CLPI ETVI HLF KMT24 NACA PDCDILG2 ROS1 TEC

BCLI14 CLTC ETV4 HMGAI LASPI NBEAPI PDE4DIP RPL22 TETI

BCLIIB CLTCLI ETVS HMGA2 LCPI NCOA2 PDGFB RPNI TFE3

BCL2 CNTRL ETV6 HOXAI1 LMO1 NDRGI PDGFRA RUNXI TFG

BCL3 COLIAI EWSRI HOXA13 LMO?2 NFI PDGFRB RUNXITI TFPT

BCL6 CREB3LI | FCGR2B HOXA3 LPP NF2 PERI RUNX2 TFRC

BCL74 CREB3L2 | FCRL4 HOXA9 LYLI NFKB2 PHF1 SEC314 TLXI

BCL9 CREBBP FEV HOXCI1 MAF NIN PICALM SEPTS TLX3

BCOR CRLF?2 FGFRI HOXCI3 MAFB NOTCHI PIMI SEPT6 TMPRSS2

BCR CSF1 FGFRIOP | HOXDI11 MALTI NPM1 PLAGI SEPTY TNFRSF114

BIRC3 CTNNB1 FGFR2 HOXD13 MDS2 NR4A43 PML SET TOPI

BRAF DDIT3 FGFR3 HSP904A1 | MECOM | NSDI POU24F1 SH3GLI TP63

BTGI DDXI10 FLII HSP904ABI | MKLI NTRK1 PPPICB SLCIA2 TPM3

1.3. IVD-Produktklassifizierung

F1Heme wurde geméss Richtlinie 98/79/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom
27. Oktober 1998 iiber In-vitro-Diagnostika (IVD) als sonstiges In-vitro-Diagnostikum
eingestuft; es ist nicht in Anhang I der IVD-Richtlinie aufgefiihrt und ist kein Produkt zur
Eigenanwendung.

F1Heme ist entsprechend der IVD-Richtlinie 98/79/EG mit der CE-Kennzeichnung versehen
und durch Qarad, den autorisierten Vertreter von Foundation Medicine in der EU, registriert.
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1.4. CE-IVD-Art.-Nr.
PN-00104

1.5. Produktionsanlagen

Foundation Medicine, Inc.
150 Second Street
Cambridge, MA 02141
USA

FMI Germany GmbH
Nonnenwald 2, Gebédude 433
82377 Penzberg
Deutschland

2. LEISTUNGSDATEN

Die analytische Validierung von FlHeme ist darauf ausgelegt, den reproduzierbaren und sehr
genauen Nachweis von Basensubstitutionen, kurzen Indels, fokalen Kopienzahlvariationen und
Genrekombinationen/Genfusionen unter klinisch relevanten Bedingungen zu zeigen. Die
analytischen Leistungsspezifikationen fiir F1Heme sind Tabelle 4 zu entnehmen.
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Tabelle 4. Analytische Leistungsspezifikationen fiir F1Heme

LEISTUNGSSPEZIFIKATIONEN
Basensubstitutionen bei einer Minor Allele Frequency von ~ 999,
>5%
Insertionen/Deletionen (1-40 Basenpaare) bei einer Minor 98 %
Allele Frequency von > 10 % °
Sensitivitit Fokale Kopienzahlvariationen (homozygote Deletionen = 959
oder Amplifikationen in > 8 Kopien) ’
Bekannte Genfusionen >95%
Mikrosatellitenstatus bei > 20 % Tumorzellkernen 97 %
PPV fiir Basensubstitutionen, Insertionen/Deletionen und
. - >99 %
fokale Kopienzahlvariationen
Spezifitit (PPV) PPV fiir bekannte Genfusionen >95%
PPV fiir Mikrosatellitenstatus >95%
Prézision zwischen den Chargen 97 %
Reproduzie.rbz.lrkeit Prézision innerhalb der Chargen 97 %
(durchschnittliche
Konkordanz zwischen L . . . 0
Replikaten) Prézision fiir den Mikrosatellitenstatus 95 %
Prézision fiir die Tumormutationslast (TMB) 96 %
Genauigkeit TMB bei > 20 % Tumorzellkernen >90 %

IV D _ I —
QARAD bvba Foundation Medicine, Inc.
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