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Kullanim Talimatlari - MammaPrint FFPE Mikro Dizin

Girig

MammaPrint testi, meme kanseri hastalari igin klinik sonucun 6ngoriilmesine yonelik bir gen ifadesi profilidir. Bir
timorin dogal seyrinin, onun altta yatan diizenleyici gen yolaklari tarafindan belirlendigi; dolayisiyla standart
klinik patolojiye ek olarak gen ifadesi profillerinin, prognozu ve tedaviye yaniti daha dogru bir sekilde
ongorebilecegi mantigiyla gelistirilmistir.

MammaPrint gen imzasi, tedavi edilmemis primer meme timori 6rneklerindeki 25.000 genin genom c¢apinda
analizinin yapilmasi ve 5 yil icinde uzak metastazi olmayan hastalar ile uzak metastazi olan hastalarin gen aktivitesi
profillerinin karsilastirilmasi sonucunda, tarafsiz bir yaklasim kullanilarak belirlenmistir Bunun sonucunda,
metastaz gelisme riski yliksek olan hastalar ile uzun vadeli uzak metastaz riski, sistemik tedavinin neredeyse hig
mutlak klinik fayda saglayamayacagi kadar diisiik olan hastalari ayirt edebilen 70 genli bir profil elde edilmistir. (2

Niiks riski: MammaPrint testi, meme timori 6rneklerinden izole edilen RNA'y1 6zel cam mikro dizin lamlarinin
lizerinde teste tabi tutarak bir doku 6rnegindeki 70 spesifik genin ifadesini analiz eder. Ardindan bu ifade profili,
meme kanserinin niks etmesi acisindan hastanin Yiiksek veya Duslik Riskli kategorilerinde siniflandiriimasi icin
tescilli bir algoritmada kullanilir.

Kullanim Amaci

MammaPrint® FFPE, hastanin 5 yil icinde uzak metastaz gelistirme riskinin degerlendirilmesi icin formalinle fikse
edilmis parafine gémiliu (FFPE) meme kanseri doku orneklerinden elde edilen gen ifadesi profili kullanilarak
Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’'nda gergeklestirilen niteliksel, otomatik olmayan bir in vitro tanilama testidir.

Test, lenf nodu negatif olan veya lenf nodu pozitif olup en fazla 3 pozitif nodu bulunan, timoér boyutu 5,0 cm veya
daha kiigiik olan Evre , Evre Il veya Evre Il kadin meme kanseri hastalari igin gergeklestirilir. MammaPrint® FFPE
sonucu, diger klinikopatolojik faktorlerle birlikte yalnizca prognostik bir belirte¢ olarak hekimler tarafindan
kullanim igin endikedir.

Hedef Kullanici

MammaPrint FFPE mikro dizinin, meme kanseri hastasina saglik hizmeti saglayan bir kisi tarafindan talep edilmesi
amaclanmaktadir. Saglik hizmeti saglayicisi, MammaPrint FFPE mikro dizin testini talep ederek Agendia’dan
Agendia Tani Hizmeti Laboratuvari’'nda 6rnek Gzerinde test gergeklestirmesini talep etmis olur.

Test Prensibi

Analiz, cesitli otomatik olmayan proseslere dayanir: RNA'nin FFPE meme kanseri dokusu kesitlerinden izole
edilmesi; RNA'nin revers transkripsiyonu sonucunda cDNA'nin elde edilmesi; cDNA'nin ¢ogaltilmasi ve
etiketlemesi; cogaltilmis ve etiketlenmis cDNA'nin diagnostik mikro dizine hibritlestiriimesi; diagnostic mikro
dizinin yikanip taranmasi ve veri toplama (6zellik ¢ikarimi); niiks riskinin hesaplanmasi ve belirlenmesi
(MammaPrint).
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MammaPrint analizi, bir doku 6rnegindeki belirli genlerin gen aktivitesini belirlemek icin tasarlanmistir. Sonug, bir
ifade profilidir ya da 6rnegin "parmak izi"dir. Bu ifade profili kullanilarak MammaPrint indeksi hesaplanir ve
ornegin molekdler prognoz profili belirlenir (Dusik Risk, Yiksek Risk).

Uyarilar ve Onlemler

Talep formundaki hasta kimligi, laboratuvar prosesinde ornekle dogru bir sekilde eslestiriimesi gereken dahili bir
tanimlayici olusturan LIMS sistemindeki 6rnek kimligiyle dogru bir sekilde eslesmelidir.

Test talep formunu dogru bilgilerle doldurun.

MammaPrint testi icin segilen 6rnek; kadin meme kanseri, erken evre ve en az %30 timor hiicresi dahil ancak
bunlarla sinirli olmamak Gzere kullanim amaci poptlasyonu kriterlerine uygun olmalidir.

MammaPrint sonuglari, standart klinikopatolojik faktorlerin yani sira hekimler tarafindan prognostik bir belirteg
olarak kullanim icin endikedir. Test, hastaligin sonucunu belirlemek igin tasarlanmamistir ve bireysel hastalarin
tedaviye yanitini gbstermez veya buna iliskin imada bulunmaz.

MammaPrint Disik Risk sonucu, bes yil icinde uzak niksin gerceklesmeyecegini garanti etmez. Benzer sekilde,
Yuksek Risk sonucu da uzak niiksiin gerceklesecegini garanti etmez. Test sonuglari, klinikopatolojik faktorlerle

baglantili olarak kullaniimalidir.

Prosediir a) Hasta segimi

Ostrojen reseptérii durumundan (ER+/-) bagimsiz olarak tiimér boyutu < 5,0 cm olan lenf nodu negatif ve lenf
nodu pozitif (en fazla 3 pozitif nod) Evre |, Evre Il veya Evre Il meme kanseri tanisi konulan kadin hastalar uygundur.

b) Orneklerin Toplanmasi, Kaydedilmesi ve Nakliyesi.

Ornegin toplanmasi, tasinmasi ve hazirlanmasina iliskin kosullar, kullanim talimatlari araciligiyla miisteriye
sunulur: M-ROWO067. Bu kite asagidakiler dahildir:

= 10 mikroskop lami

= 2 begli lam tastyici

= Kiguk ve genis fermuarl plastik canta

» Ornek alim talimatlari

= Test Talep Formu

= Barkod etiketlerinin bulundugu etiket sayfasi
= Nakliye materyalleri

Ornek kayd, siparisi veren saglik hizmeti saglayicisi tarafindan bildirimle baslatilir. Bu bildirim (Test Talep Formu),
cevrimici musteri portali veya Agendia’nin iliskili tim 6rnek ve hasta bilgilerini kaydettigi diger iletisim kanallari
araciligiyla sunulabilir. TRF, sadece tek hasta kullanimi icindir. Ornek, siparisi veren saghk hizmeti saglayicisi
tarafindan, ortam sicakliginda olacak sekilde, saglanan kurye tasima malzemeleri kullanilarak dogrudan Agendia
Tani Hizmeti Laboratuvari’na gonderilir.

¢) Agendia’da Ornek analizi

Musteriler tarafindan cam lamlar (zerinde saglanan veya standart bir mikrotom kullanilarak FFPE timor
bloklarindan hazirlanan FFPE timor kesitleri kullanilir. Total RNA, ticari olarak kullanima sunulan standart izolasyon
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kiti kullanilarak doku kesitlerinden elde edilir. RNA 6rnegi, siyanin-CTP/dUTP floresan boya ile saflastirilir, cogaltilir
ve etiketlenir.

RNA/cDNA o6rnegi, 6zel olarak tasarlanan diagnostik mikro dizin (8'li paket, Agilent Technologies) Uzerinde
hibritlestirilmistir. Agilent mikro dizin tarayicisi,diagnostik mikro dizini taramak icin kullanilir ve sonug, bir tarama
dosyasidir (TIFF). Bu dosya, Agilent Ozellik Cikarma Yazilimi tarafindan kullanihir. Ozellik Cikarma Yazilimi, kontrol
ozelliklerini, normalizasyon 6zelliklerini ve raportor gen 6zelliklerini tanimlamak i¢in bir sablon olarak diagnostik
mikro dizin ¢ip tasarimi dosyasina karsilik bireysel 6zelliklerin ilgili floresan yogunluklarini belirleyerek tarama
dosyasini (TIFF) analiz eder. Ozelliklerin floresan yogunluklari, 6zel genlerin ifadesi icin bir dlctimdiir.

d) Veri Analizi

Veri analizi, MammaPrint indeksi'ni hesaplayan ve érnegin molekiiler prognoz profilini (Diisiik Risk, Yiiksek Risk)
belirleyen MammaPrint algoritmasina gore gerceklestirilir. 0'in Gzerindeki bir MammaPrint indeks degerinin
oldugu ornekler Distk Risk olarak siniflandirilir ve 0'in altindaki veya 0'a esit bir degere sahip 6rnekler, Yiksek
Risk olarak siniflandirilir.

Bir 6rnegin MammaPrint indeksi, MammaPrint sonucunun siniflandirma dogrulugunun %90’in altinda oldugu
ancak %50’den duslik olmadigi (6r. sinirdaki 6rnek) >-0,05 ile <0,05 MPI arasindaki siniflandirma esigi yakininda
Onceden tanimlanmis bir alana girebilir.

Dogru analitik sonucu elde etmek adina Kapsaml Kalite Kontrolleri (>25) uygulanir. Kalite Kontrolleri, sonugla
birlikte Laboratuvar Direktori tarafindan dahili olarak incelenir ve onaylanir.

e) Raporlama

Siparis edilen her MammaPrint FFPE mikrodizin testi igin siparisi veren saglk hizmeti saglayicisina Hasta Raporu
ve Sonug Ozeti gdnderilir. Hastalarin kisisel verileri konusunda liitfen Agendia’nin Gizlilik Politikasinda yer alan veri
isleme sartlarimiza bakin.

Prosediiriin Sinirlari

MammaPrint yalnizca kadin meme kanseri tiimori dokusu ile kullanim icin dogrulanmistir. Diger 6rnek tirlerinin
test edilmesi durumunda hatali sonuclar ortaya cikabilir ya da hicbir sonug alinamayabilir. Giivenilir sonuglar,
yeterli 6rnek toplanmasina ve tasima proseddirlerine baglidir.

MammaPrint 6zellikle invaziv duktal karsinom veya lobuler karsinom tiimorleri icin dogrulanmistir. Diger 6rnek
tirlerinin test edilmesi (6r. lenf nodlari) konusunda degerlendirme yapilmamistir.

Beklenen Degerler

MammaPrint sonucu, ikili bir sonug olarak sunulur ve niiks acisindan “Distk Risk” veya “Yiksek Risk” olarak
kategorilere ayrilir. Bir 6rnegin prognostik profili, MammaPrint indeksi’nin (MPI) -1,000 ile +1,000 arasindaki bir
Olcekte hesaplanmasiyla belirlenir.

Diger tim testlerde oldugu gibi, bizim testimizin de belirlenmis bir siniflandirma esigi bulunmaktadir.

MammaPrint’te olabilecek en yliksek hassasiyete ulasmak (izere Dislik ve Yiksek Risk icin esik sifir olarak
belirlenmistir ve 0,000’in altindaki degerler Yiksek Risk, 0,000 veya daha yliksek degerler ise Disik Risk olarak
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siniflandiriimaktadir. Genel ortalama MPI dogrulugu %98,5'dir ve 0,1685’in altindaki veya 0,168'in lzerindeki
skorlarin dogrulugu %99’dan yiksektir.

“Sinirdaki” MPI degerleri

MammaPrint’in teknik dogrulugu son derece yiiksek olmakla birlikte, MPI degeri sifir esigine ¢ok yakin olan
drneklerin dogruluk yiizdesi, esikten daha uzakta olan érneklere kiyasla biraz daha disiiktiir. Ozellikle sifir esiginin
cevresinde, sinir bolgesi olarak da adlandirilan >-0.05 ile <0.05 MPI arasinda test dogrulugu %90'Iin altinda
diismektedir. Ornegin, MPI'nin 0,04 olmasi durumunda MP sonucunun pozitif aralikta (Diisiik Risk) olma olasilig
%86, negatif aralikta (Yiksek Risk) olma olasiligi ise %14’tir. MPI degerleri “sinir” bolgesinin disinda olan
orneklerin ortalama dogrulugunun %99’dan fazla oldugu unutulmamaldir.

Performans Ozellikleri

MammaPrint icin incelenen performans oOzellikleri sunlardir: kesinlik, yeniden Uretilebilirlik, esitlik, hassasiyet,
0zgllliik, Saptama Siniri ve dogruluk.

MammaPrint

Analitik performans

MammaPrint’in kesinligi ve tekrar edilebilirligi, Agendia’nin Hollanda ve ABD’deki Klinik Laboratuvar iyilestirme
Degisiklikleri (CLIA) sertifikali iki laboratuvarinda bagimsiz bir laboratuvarlar arasi calismayla degerlendirilmistir. )
MammaPrint’in analitik performansina gore bir 6rnegin Yiiksek Risk veya Diisiik Risk olarak siniflandiriima kesinligi
%97,3, olcimin tekrar edilebilirligi ise %97,8'dir. @ Yeniden uretilebilirlik, 300’tin Gzerinde kontrol 6rneginde
Olculmis ve %99 olarak belirlenmistir. ¥ Performans 6zellikleri, asagida listelenen ¢alismalara ve makalelere
dayanir.

Klinik Dogrulama

Sonuglar, meme tiimérlerindeki 70 genli molekiler prognoz profili¥ icin nceden yayinlanan verilere dayanir. lyi
sonuglu hastalar Duslk Riskli olarak siniflandirilir (yani en az 5 yil icinde higbir uzak metastaz yok). Daha koti
sonuglu hastalar Yiksek Riskli olarak siniflandirilir (yani 5 yil icinde uzak metastaz olasiligl daha yliksek). Sayisal
MammaPrint indeks degeri saglanir.

MammaPrint, destekleyici tedavi olmadan, lenf nodu negatif olan 6zellikle Avrupali hastalarda bir gen ifadesi
profilinde primer tUmarin biyolojisini yakalamak icin gelistirilmistir. 2 Ocak 2013’te prospektif, gbzleme dayali
RASTER calismasinin 5 yillik sonuglari yayinlanmistir®. Bu etki calismasi, 18-61 yas arasi, pT1 ve pT2, lenf nodu
negatif, ER+/-, HER2 +/- olan 427 erken evre meme kanseri hastasinda destekleyici tedavi icin hekim-hasta karari
oncesinde MammaPrint taze doku testinin gerceklestirildigi ve raporlandigi “tlrlintn ilk 6rnegi” biyobelirteg
merkezli bir arastirmaydi. Hastalar, ilgili tiim klinikopatolojik faktérler ve MammaPrint imza sonuglari géz 6niinde
bulundurularak uygulama standardi yonergelerine uygun sekilde tedavi edilmistir.

Ardindan RASTER hastalarinin FFPE dokusunda MammaPrint de gerceklestirilmistir. MammaPrint sonuglari, 5 yillik
sonug verileri bulunan 345 eslenmis yeni 6rnek ve FFPE RASTER 6rnegi kullanilarak karsilastiriimistir. Hastanin
MammaPrint testi sonucu disinda hicbir es degisken goz 6niinde bulundurulmadiginda, MammaPrint FFPE
tarafindan “Duslik Risk” olarak siniflandirilan hastalarda (71 destekleyici tedavi géren ve 108 destekleyici tedavi
gormeyen hasta) 5 yil icinde kanserin niks etme olasiliginin %1,3 (%95 GA 0-3,1) oldugu gorulmustir®).
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MammaPrint FFPE tarafindan “Yiksek Risk” olarak siniflandirilan hastalarda (145 destekleyici tedavi goren ve 21
destekleyici tedavi gormeyen hasta) 5 yil icinde kanserin niiks etme olasiliginin %11,7 (%95 GA 6,6-16,8) oldugu
gorilmustar®),

MammaPrint, sonuglari diinya capinda lider hakemli tibbi ve bilimsel dergilerde yayimlanan 75.000'in {izerinde

meme kanseri hastasiyla yapilan ¢alismalarda bagimsiz olarak dogrulanmistir ve MammaPrint’in, klinikopatolojik
risk degerlendirmesinden bagimsiz bilgiler sagladigi belirlenmistir(>®),

Testin siparis edilmesi

Agendia iletisim kisiniz tarafindan bir 6rnek toplama kiti saglanacaktr. Kiti kullanarak tiimoér 6rnegini talimatlara
uygun sekilde lamlara ekleyin veya bir FFPE blogu hazirlayin. Cevrimici portalimiz araciligiyla veya Ornek Toplama
kitinde yer alan test talep formunu doldurarak siparisinizi olusturun. Ayrintili bilgi icin bu kitin kullanim
talimatlarina bakin.

Daha fazla destek veya bilgiye ihtiyaciniz varsa litfen Customerservice@agendia.com adresinden veya +31 (0)20
462 1510 numarali telefondan bizimle iletisime gegin.
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Tavsiye:

MammaPrint FFPE ile ilgili ciddi olaylari Ureticiye ve Uye Ulkenin yetkili makamina bildirin. Uretici, ciddi
durumlari kullanicinin/hastanin bulundugu Uye Ulkenin yetkili makamina bildirecektir.

Klinik Laboratuvar iyilestirme Degisiklikleri (CLIA)

Akreditasyon Sertifikalari: Agendia, Inc.:
05D1089250
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Irvine, CA 92618, ABD

Telefon: +1 888 321 2732

Faks: +1 866 756 7548

www.agendia.com
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