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t jako doprovodny dokument k oficialnim vysledk
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MammaPrint a BluePrint, ktery:

ceny pos
MammaPrint a BluePrint

Souhrn vysledkt

Souhrn vysledk

Doporu




e Shrnuje aktualni a klinicky vyznamné informace z prospektivnich klinickych
studii testd MammaPrint a BluePrint

e Obsahuje kopii vysledk( testovani MammaPrint a BluePrint vaseho pacienta,
vSe v jednom dokumentu

e Poskytuje aktualni informace, které vam umozni délat informovana rozhodnuti
o lécbé zaloZzenda na dlikazech

e Byl vytvoren na zakladé zpétné vazby z konzultaci s |ékafi a pacienty, aby vam
usnadnil komunikaci s vasi pacientkou

Novy souhrn vysledkl poskytuje vSechny relevantni Udaje v jednom praktickém
dokumentu, ktery se pouZiva spolecné se zpravou o vysledcich testd MammaPrint a
BuePrint. Nyni obsahuje:

e Data Urovné 1A z kombinovaného hodnoceni klinického a genomického rizika
z prtlomové studie MINDACT3

e Doplnkové informace pro pacientky s nizkym rizikem pozdni rekurence (20 let)
podle testu MammaPrint na zakladé dat o 20letém preZiti ve studii STO-3°

e Jednoducha a stru¢na data o 5 a 10letém preziti predstavena v lehce Citelném
formatu

Doporuceny postup ukazuje nasleduijici priklady souhrnu vysledkd testd MammaPrint
a BluePrint:

e Nizké riziko podle testu MammaPrint, Luminalni typ A podle testu BluePrint
e Nizké riziko pozdni rekurence (20 let) podle testu MammaPrint
e Vysoké riziko podle testu MammaPrint, Luminalni typ B podle testu BluePrint

POZNAMKA: Souhrn vysledkd byl aktualizovan o dopliikovy obsah a novy design.
Oficidlni zprava o vysledcich testli MammaPrint a BluePrint ma stejné informace i
vzhled a k jeji aktualizaci dojde v nejblizsi dobé

Informace v souhrnu vysledkd slouzi k obecnému informativnimu Ucelu. Nejsou
soucasti zadné oficialni diagnostické zpravy. Komentare, informace o testech,
vylouceni odpovédnosti a reference naleznete v jednotlivych zpravach z testd
MammaPrint a BluePrint.



Prehled souhrnu vysledki

Podle specifickych vysledkd vasi pacientky sestava souhrn vysledkd ze dvou nebo tFi
stranek:

Strana 1 — Podpiirna data z prospektivnich ...
klinickych studii a souhrn vysledki testt
MammaPrint a BluePrint vasi pacientky

e Personalizované vysledky pacientek z oficialni
zpravy z testd MammaPrint a BluePrint: —

o nebo vysoké riziko rekurence podle testu ' —=
MammaPrint

o MammaPrint index (MPI) ‘

o Molekuldrni subtyp podle testu BluePrint* - -

e Prognosticka validacni data testu MammaPrint na ST -
neléCenych pacientkach (souhrn vysledkd studie - ]
TRANSBIG)! e

e Data o klinickém pfinosu testu MammaPrint od
léenych pacientek (souhrn ze studie MINDACT)3

b i -

Strana 2 — Referencni tabulka hodnoceni klinického
— s | rizika @ molekularni subtypizace BluePrint*

e Opakovani algoritmu klinického rizika (upraveny
Adjuvant!Online) pouzity k hodnoceni pacientek ve studii
MINDACT?3

e Informace o funkéni molekularni subtypizaci testu
BluePrint a mife patologické kompletni odpovédi pfi
o neoadjuvantni chemoterapii 24>

* o MdiZe usnadnit diskuzi s pacientkou o vybéru lécby

[—
Strana 3 — Nizké riziko pozdni rekurence (20 let) e =
e Pokud ma pacientka MPI > +0,355 ma nizké
riziko pozdni rekurence (20 let) (LRLR) Em

o Tato podskupina pacientek ma vynikajici 20leté Eé ==
preziti pfi omezené nebo zadné hormonalni |
terapii

e V prislusnych pripadech se na treti stranu prida e S
souhrn vysledkd LRLR:

o Data ze studie STO-3 e

o 20leté vysledky pacientek s omezenou nebo Ll
zadnou hormonalni terapii




*POZNAMKA: Molekularni subtypizace je zahrnuta pouze v piipadé, Ze byl objednan
test BluePrint

Priklad:

Strana 1 — Podpiirna data z prospektivnich klinickych studii a souhrn
vysledkt testdi MammaPrint a BluePrint pro danou pacientku

ID pacientky, informace o
tumoru -
Souhrn vvsled kﬁ _.I PATIENT MaRIE: LAST NAKE, AFST MATIE C-[:;:--“C-:C
jednotlivych testt e T |
Prognosticky vysledek testu ‘
MammaPrint
e Binarni vysledek
e Personalizovany MammaPrint
index (MPI)
e Prdimérné riziko rekurence po 10
letech u nelécenych pacientek
s LNO (bez endokrinni terapie,
bez chemoterapie)? e it J—— -
e Molekularni subtyp podle testu erem g i et s e e
BluePrint je zahrnut pouze iniel Pl Lo et Ll
v pripadé, Ze je objednan 5
Predikované riziko
rekurence
Prlimérné predikované riziko
rekurence u pacientek s
bez adjuvantni l1&Cby:*
e 5let: 5% (95%CI: 1 % - 9 %)
e 10 let: 10 % (95% CI: 4 % -

150/0) T e e e i e PRt L o i o i

L

grradios i, smrmart.ak <4y | B G m i v, Wkt Fom ara. | A 13 EOHET Ealirs v gy sy

Intervaly spolehlivosti jsou zaloZzeny na poznatcich nezavislé studie TRANSBIG,
ktera zahrnovala 302 nelécenych pacientek!

POZNAMKA: Graf neni prizplisoben jednotlivym pacientkdm

Shodna klasifikace



e Data ze studie MINDACT shrnula:
o 97,6 % pacientek Zije bez metastaz (vyjadreno jako preZiti bez vzdalenych
metastaz (DMFS))
o 5leté sledovani pacientek Ié¢enych pouze endokrinni terapii
6. Vysoké riziko podle klinickych a patologickych faktor{ / Nizké riziko
podle testu MammaPrint
Neshodna klasifikace
e Data ze studie MINDACT shrnula:
o 94,4 % DMFS pouze pfi endokrinni terapii
o 95,9 % DMFS pri endokrinni terapii + chemoterapii

Data v bodech 5. a 6. se zakladaji na 6 693 pacientkach z prospektivni klinické studie
MINDACT.3

Strana 2 — Referencni tabulka hodnoceni klinického rizika molekularni
subtypizace podle testu BluePrint

7. Tabulka hodnoceni klinického rizika

e Jak se uvadi v dodatku
publikace MINDACT3 <

e Tabulka m{ze pomoci agendia
uréit VyS|ed ky k"nICkéhO "_'"‘-I Clinical Risk Assessment in the MINDACT Trial®
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Vysledky molekularni subtypizace BluePrint
e Vysledky senzitivity na adjuvantni chemoterapii na zakladé molekularniho
subtypu (vyjadreného jako mira patologické kompletni odpovédi)*
e Zahrnuje kfivku vysledk{ 5letého DMFS na zakladé molekularniho subtypu

Molekularni subtyp 5leté DMFS
Luminalni A 93 %
Luminani B 74 %
HER2 77 %
Bazalni 68 %

*POZNAMKA: Graf neni personalizovan pro jednotlivé pacientky

Vysledky v bodé
437 pacientek?

se zakladaji na klinické studii testu BluePrint, ktera zahrnovala

Strana 3 — Nizké riziko pozdni rekurence (20 let) podle testu MammaPrint

Vysledky nizkého rizika
pozdni rekurence (20
let) se poskytuji pouze,
pokud ma pacientka
MammaPrint index
(MPI) > +0,355

Souhrn vysledki
jednotlivych testi

Prognosticky
vysledek testu
MammaPrint

Nizkeé riziko pozdni
rekurence (20 let)
(LRLR)

e Podskupina
pacientek
s nizkym rizikem
ma vynikajici
preZiti po 20
letech
S omezenou*
nebo zadnou
endokrinni
terapii”

e Pacientky s MPI
> 0,355 =
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vysledek nizkého rizika pozdni rekurence (20 let), mohou vynechat nebo
omezit endokrinni terapii*

Krivka preziti shrnujici vysledky analyzy ze studie STO-3

e % pacientek, které nezemrely na karcinom prsu (BCSS az po 20letém
sledovani)
e Vysledky na zakladé BCSS pacientek neléenych nebo Iécenych

tamoxifenem:
10leté BCCS 20leté BCSS
Nelécené 97 % 94 %
LéCené tamoxifenem* 100 % 97 9%p**

*65 % pacientek podstoupilo pouze 2 roky adjuvantni terapie tamoxifenem, coz
poukazuje na vynikajici vysledky preziti s omezenou endokrinni terapii

Specifické preziti karcinomu prsu
(BCSS)

e Ve stru¢ném formatu ukazuje nékteré
informace z bodu 12 u % pacientek
s BCSS po 20letém sledovani

**Nevyznamny benefit rozSifené terapie
tamoxifenem u pacientek s LRLR podle testu MammaPrint po 20 letech (p =
0,39)

Vysledky v bodech 12 a 13 se zakladaji na dvou klinickych studiich:

o Klasifikace LRLR podle testu MammaPrint je validovana u zen vSech veékovych
kategorii na zakladé t¥i rlznych kohort pacientt (NKI295, Transbig a
RASTER)’

e Sekundarni analyza 652 pacientek po menopauze s LNO karcinomem prsu
plvodné registrovanych ve studii Stockholm tamoxifen (STO-3) mezi lety 1976
— 1966



Priklad:

Vysoke riziko podle testu MammaPrint a Luminalni typ
B podle testu BluePrint

Strana 1 — Podpiirna data
z prospektivnich studii a
souhrn vysledki testl
MammaPrint a BluePrint
pro danou pacientku

1. Identifikace pacientky
a informace o pacientce

2. Souhrn vysledkt
jednotlivych testii

3. Prognosticky vysledek
testu MammaPrint

e Binarni vysledek
vysokého rizika

e Personalizovany
MammaPrint index
(MPI)

e Primérné 10leté riziko
rekurence u
nelécenych LNO
pacientek (bez
endokrinni terapie, bez
chemoterapie)?

o ysledek
molekularniho subtypu
podle BluePrint
obsahuje pouze,

pokud byl test objednan
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4. Predikované riziko rekurence

Predikované prlimérné riziko rekurence pacientek s vysokym rizikem bez

adjuvantni terapie:*

o Sleté riziko: 22% (95% CI: 16 % - 28 %)
o 10leté riziko: 29 % (95% CI: 22 % - 35%)

Intervaly spolehlivosti jsou zalozeny na poznatcich nezavislé studie TRANSBIG,
ktera zahrnovala 302 nelécenych pacientek!

*POZNAMKA: Graf neni personalizovan pro jednotlivé pacientky



5. Vysoké riziko podle klinickych a patologickych faktorti / vysoké riziko
podle testu MammaPrint

Shodna klasifikace

e Souhrn dat ze studie MINDACT:
o 90,6 % pacientek Zije bez metastaz (vyjadreno jako preZiti bez vzdalenych
metastaz (DMFS)
o b5leté sledovani pacientek Ié¢enych endokrinni terapii + chemoterapii

6. / Vysoké riziko
podle testu MammaPrint

Neshodna klasifikace

e Souhrn vysledkd studie MINDACT:
o 95% DMFS pti samotné endokrinni terapii
o 95,8% DMFS pri endokrinni terapii + chemoterapii
o Podle studie MINDACT neexistuje pri 5letém sledovani statisticky vyznamny
prinos chemoterapie k DMFS u pacientek s nizkym  klinickym
rizikem/vysokym rizikem podle testu MammaPrint

POZNAMKA: Strana 2 — Referencni stranka, kterd poskytuje informace o hodnoceni
klinickych faktor( rizika a molekularni subtypizace (neni ukazana), je stejna jako
souhrn vysledkd nizkého rizika podle testu MammaPrint a Luminalniho typu A podle
testu BluePrint

Vysledky v bodech 5 a 6 se zakladaji na prospektivni klinické studii MINDACT,
ktera zahrnovala 6 693 pacientek?



Retrospektivni studie nezavislého konsorcia v 5 evropskych centrech zahrnujici
pacientky mladsi 61 let pfi diagndze s karcinomem prsu s negativnimi lymfatickymi
uzlinami (LNO), velikosti tumoru T1-T2 (<5 cm), ER+/-, které nepodstoupily zadnou
adjuvantni systematickou |é¢bu (endokrinni terapii nebo chemoterapii), n=302,
median sledovani 13,6 let. Pacientky byly rozdéleny do skupiny s vysokym nebo nizkym
rizikem na zakladé klasifikace podle genového podpisu a klasifikace klinického rizika.
Studie validovala pouziti 70genového podpisu.

Retrospektivni studie zahrnujici 437 pacientek (ve véku 26-79 let) ze 4
neoadjuvantnich studii provedenych ve Spojenych statech s ER+/PR+, HER2+
karcinomem prsu podstupujicich neoadjuvantni chemoterapii. Za vysledky se
povazovala odpovéd’' na neoadjuvantni chemoterapii vyjadrena jako pCR podle definic
pouzitych v plvodnich klinickych studiich. Dlouhodobé vysledky byly stanoveny jako
mira 5letého DMFS. Odpovéd’ na neoadjuvantni chemoterapii a dlouhodobé vysledky
byly analyzovany také u pacientek lécenych i neléenych trastuzumabvem v ramci
terapie cilené na HER2.

Prospektivni randomizovana kontrolni studie faze 3, 112 center v 9 evropskych zemich
zahrnujici pacientky ve véku <18-70 let, s +/- lymfatickymi uzlinami (LNO-3), s velikosti
tumoru T1-T2 a operabilnimi tumory velikosti T3, ER+/-, HER2+/- karcinomem prsu,
n=6693. Primarnim cilem bylo preziti bez vzdalenych metastaz (DMFS, mira bez
udalosti po 5 letech). Mezi sekundarni cile patfilo procento pacientli podstupujici
chemoterapii podle klinického versus genomického rizika, preZiti bez nemoci (DFS) a
celkové prefZiti (OS).

PreZiti bez nemoci — definované jako doba do prvni progrese nemoci (lokoregionalni, vzdaleny
relaps, ipsilateralni nebo kontralateralni invazivni karcinom prsu, duktalni karcinom in situ nebo
invazivni druhy primarni karcinom) nebo smrt z jakékoliv priciny. Celkové preziti — definované
jako doba do smrti z jakékoliv priciny.

Sekundarni analyza randomizované kontrolni studie Stockholm tamoxifen (STO-3)
tamoxifenu vs. bez pouziti systematické terapie s vice nez 20letym sledovanim
provedend ve Stockholmu ve Svédsku zahrnovala 1780 Zen po menopauze s klinicky
zjisténymi tumory < 3cm a negativnimi uzlinami, které podstoupily mastektomii nebo
lumpektomii a radioterapii mezi lety 1976 — 1990. Pacientky byly randomizovany do
skupiny s dvouletou adjuvantni 1é¢bou tamoxifenem (40 mg denné) nebo do skupiny
bez adjuvantni Iécby. Pacientky, u kterych po dvou letech Iééby tamoxifenem nedoslo
k rekurenci, byly randomizovany do skupiny dalSich tfi let Iécby tamoxifenem nebo do



skupiny bez dalsi terapie. V retrospektivni analyze byl stanoven indolentni prah (nizké
riziko pozdni rekurence (20 let)), nad kterym se po 15 letech nevyskytla zadna umrti
v ddsledku karcinomu prsu bez systematické lécby.
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