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1.0

Primera emision

Todas

PR

02/06/2021
16:21

2.0

Actualizacion de OncoAct v5.33-1.0

Todas

SvdB

15/11/2023
14:01

21

Actualizacioén relacionada con la primera ronda
de revision de DEKRA: se ha actualizado la
etigueta del producto, se han alineado las
métricas de rendimiento y los titulos de las
secciones 8y 9; se afladi6é una referencia a
EUDAMED vy la descripcion de los formatos de
informe legibles por maquina.

Todas

SvdB, DP

20/09/2024
11:02

22

Actualizacion relacionada con la segunda ronda
de revisién de DEKRA: se ha actualizado la
etiqueta del producto, la seccion 7.2 con
«Competencias especificas» y se ha afiadido
una advertencia sobre una menor cobertura de
secuenciacién. Se han sustituido las
referencias a

VAL-051 por VAL-055 y las de VAL-074 por
Samsom et al. 2022.

2,7.2,8

SvdB

31/03/2025
18:02

2.3

Actualizacioén relacionada con la tercera ronda de
revision de DEKRA: se ha afiadido informacion a
la descripcion e informacion del usuario de IVD
sobre los genes utilizados en la seccion 5. Se ha
actualizado la sensibilidad de la carga mutacional
tumoral (TMB). Se han afiadido advertencias
adicionales en la seccién 8 y se ha actualizado

la seccién 11 (anexo) a su estado actual.

4.1; 5;
7.3, 7.4
8; 11

SvdB

23/06/2025
15:53

24

Actualizacion relacionada con la cuarta ronda
de revision de DEKRA: se ha actualizado el
logo de Hartwig en la etiqueta, la tabla de
rendimiento analitico de la TMB y del limite de
deteccibn, y se han afiadido advertencias
adicionales en la seccidn 8. Se ha corregido
el correo electrénico
diagnosticssupport@hartwig...n en la seccion
7.2.

2,7.2
7,3,

SvdB

05/01/2026
17:29

25

Se ha sustituido la imagen de la etiqueta por
una nueva, ver INCID26-321

XiZo

30/06/2026
03:00 PM
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Instrucciones de uso del producto
IVDR:

Hartwig Medical OncoAct

Version online: https://www.oncoact.nl/manual

1 Identificacidén
Se puede identificar un informe de OncoAct mediante:
e Ellogo de Hartwig Medical Foundation en la esquina superior izquierda en todas las paginas
del informe.

o Eltitulo «Hartwig Medical OncoAct» en la parte superior central de todas las paginas del
informe.

e La firma del director de Hartwig Medical Foundation en la Ultima pagina del informe.

2 Etiqueta

|11 Hartwig

| Medical OncoAct

SN V5.33-1.0

Hartwig Medical Foundation
. . : . . Science Park 408
IVD In Vitro Diagnostic medical device 1098 XH Amsterdam

www.Hartwigmedicalfoundation.nl

U D | (01)08720299486058(8012)v5.33-1.0 ‘ € 0344

Email: diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl
Device with internet access, web browser and PDF reader required for reading the manual. Paper instructions for use can be requested at no

Instructions for use are supplied in electronic form instead of paper form.
EE URL: https://oncoact.n/manual/
additional cost by contacting Hartwig using the indicated e-mail address and will be delivered within 7 days
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3 Uso previsto

OncoAct es un producto sanitario para diagnéstico in vitro (IVD) que consiste en un software que
analiza datos de secuenciacion del genoma completo con fines de diagndstico del cancer y toma
de decisiones terapéuticas. Detecta y mide todos los tipos de alteraciones gendmicas basadas
en ADN relacionadas con la oncologia y las caracteristicas gendmicas (biomarcadores) que
puedan ser relevantes para el diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas de pacientes con
cancer. Para ello se utilizan datos de secuenciacion de ADN del genoma completo derivados de
biomaterial de referencia y de tumores no fijados en formalina. Los resultados analiticos pueden
ser tanto cuantitativos como cualitativos. El producto del software que se entrega al cliente
consiste en un informe que presenta una vision general de las alteraciones genémicas y las
caracteristicas (biomarcadores) relacionadas con la oncologia que incluyen enlaces a los
tratamientos asociados y a posibles estudios clinicos. OncoAct solo esta disponible para
médicos colegiados u otros expertos médicos colegiados que hayan solicitado la prueba de
IVD, con el fin de facilitar y/o respaldar el diagnéstico y la toma de decisiones terapéuticas para
pacientes oncoldgicos. El uso clinico previsto de OncoAct es para pacientes con cancer que
buscan un tratamiento sistémico y de los cuales se pueden extraer de forma segura los
biomateriales (material tumoral con suficientes células tumorales y una muestra de referencia).

4 Usuarios previstos

4.1 Usuarios de IVD

Los bioinforméticos y los bidlogos moleculares clinicos de patologia que trabajan para Hartwig
Medical Foundation son los usuarios previstos de OncoArt en lo que respecta al andlisis de datos
y la elaboracion de informes (uso analitico).

Hartwig Medical Foundation cuenta con la acreditacion de la norma ISO/IEC 27001:2022 para su
sistema de gestion de seguridad de la informacién (el nimero de referencia es ISMS-K-
0216521/1). El uso analitico del producto, que esta relacionado con la ejecucion del software,
siempre lo realiza un empleado formado de Hartwig, siguiendo la norma ISO 27001. El software
(incluyendo los datos procesados) siempre se ejecuta en la nube (Google Cloud Platform), en un
proyecto especifico de Hartwig gestionado internamente bajo la norma 27001.

4.2 Médicos colegiados y otros expertos médicos colegiados

Los médicos colegiados y otros expertos médicos colegiados que trabajan en el departamento
de oncologia de los hospitales son los usuarios de los resultados (los hallazgos) que se
muestran en el informe de OncoAct (uso clinico). Los expertos médicos utilizaran los resultados
durante el proceso de toma de decisiones terapéuticas, en colaboracion con otros especialistas
(p. ej.: en los comités moleculares de tumores).
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5 Principio de la prueba

La secuenciacion del genoma completo (WGS) puede realizarse para generar una imagen
completa de las alteraciones y caracteristicas gendmicas (biomarcadores) relacionadas con la
oncologia. Ademas de analizar los datos de la secuenciacion del genoma completo del tumor
(generados al secuenciar el ADN procedente del material tumoral), también se analizan los
datos de la secuenciacion del genoma completo de células normales (generados al secuenciar
el ADN procedente de material sano, no tumoral, del mismo individuo). Esto da como resultado
un analisis exhaustivo que incluye:

e Deteccion de variantes pequefias (somaticas), de menos de 50 pares de bases
aproximadamente, asi como informacién sobre el nimero de copias, si son bialélicas y
si una variante es un punto caliente o una mutacion conductora.

Caracteristicas del tumor: pureza y ploidia.

Ganancias y pérdidas de genes.

Fusiones de genes.

Disrupciones homocigotas.

Disrupciones génicas.

Inserciones viricas y virus no integrados detectados.

Puntuacion de la deficiencia de recombinacion homéloga.

Estado de microsatélites.

Farmacogenética para los genes DPYD y UT1GAL.

Prediccién molecular del tejido de origen.

Carga mutacional del tumor.

Enfoques terapéuticos basados en la gendémica: evidencia de alto nivel y estudios clinicos.
Visién general gréafica de todas las alteraciones encontradas en el tumor.

Los genes especificos y el tipo de alteraciones gendémicas notificadas para cada gen pueden
consultarse en la hoja de especificaciones de WGS de tumores de OncoAct HMF-IVDD-399
(https://www.oncoact.nl/specsheetOncoActWGS). El contenido del informe, que contiene toda la
informacién anterior, le proporciona al experto médico colegiado la oportunidad de personalizar
el tratamiento de este paciente para su tipo especifico de cancer.

Nota: también se informa de las variantes germinales (en las mismas tablas que las variantes
somaticas), pero no se indica de forma activa que sean germinales.
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6 Limitaciones de los datos de entrada
Los datos de entrada de la prueba de IVD deben ser datos de secuenciacion del genoma
completo (tumor y referencia) que cumplan los siguientes criterios:

Los datos del tumor y la referencia deben proceder del mismo individuo.

Los datos del tumor deben generarse a partir de material tumoral no fijado en formalina
con un porcentaje minimo de células tumorales del 20 % (determinado mediante
procedimientos patolégicos estandar o andlisis molecular).

Los datos de la referencia deben generarse a partir de materiales sanos y no tumorales.
Los datos del tumor y la referencia no deben estar contaminados con datos de otras
fuentes, lo que incluye a otros individuos (p. €j.: un trasplante de células madre) o una
mezcla de datos del tumor y la referencia (p. ej.: leucemia).

Los datos deben generarse utilizando el kit de preparacion de bibliotecas Illlumina
TruSeq nano (o un kit de calidad equivalente verificada*), con un secuenciador NovaSeq
6000 (o uno de calidad equivalente verificada*), con una longitud de lectura de

2 x 150/151 pb *la calidad debe haber sido verificada utilizando muestras de prueba
distribuidas por Hartwig.

Los datos deben tener un valor de calidad minimo (Q30) del 85 %.

Los datos de la referencia deben tener un rendimiento minimo de 100 Gbases tras la
eliminacion de las lecturas con un valor de calidad inferior al 85 % (Q30).

Los datos del tumor deben tener un rendimiento minimo de 300 Gbases tras la
eliminacién de las lecturas con un valor de calidad inferior al 85 % (Q30).

Los datos deben entregarse en formato FASTQ.

Los datos deben enviarse con los identificadores correspondientes y la localizacion y

el tipo de tumor primarios.
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7 Calculos e interpretaciones de los resultados

El software incluye varios elementos (herramientas) con diferentes célculos para aproximarse a
la realidad bioldgica. Por lo tanto, los resultados deben interpretarse con precaucion y deben
utilizarse unicamente como evidencia de apoyo para el diagnéstico y la toma de decisiones
terapéuticas por parte de expertos médicos colegiados.

7.1 Interpretacién de los informes

7.1.1 Tipos de informes

Existen cuatro versiones diferentes del informe de analisis de ADN de OncoAct, cada una con un
propasito distinto:

Tipo Propdsito Enlace al cédigo
de documentacioén
de Hartwig:

Informe tumoral WGS Elaboracién de informes para datos de entrada que HMF-FOR-080
de OncoAct superan todos los controles de calidad en la prueba
de IVD (los datos de entrada cumplieron todos los
criterios establecidos en el apartado 6).

Informes en los que los controles de calidad no fueron satisfactorios (los datos de entrada
no cumplieron los criterios establecidos en el apartado 6):

Informe tumoral WGS Elaboracion de informes para datos de entrada que | HMF-FOR-209
de OncoAct — analisis no superan el control de calidad de pureza tumoral
de baja pureza en la prueba de IVD y, por lo tanto, la prueba de
IVD solo ha podido realizarse con un rendimiento
menor (los datos de entrada no cumplieron el
criterio de pureza [«los datos tumorales se generan
utilizando material tumoral fresco con un porcentaje
minimo de células tumorales del 20 %»], tal y como
se describe en el apartado 6. Sin embargo, la
notificacién de los resultados de la prueba sigue
siendo conveniente, acompafiada de una
advertencia que indique que los resultados deben
interpretarse con extrema precaucion). Nota: el
porcentaje minimo de células tumorales medido por
OncoAct debe ser del 8 %.

Informe tumoral Elaboracion de informes para datos de entrada HMF-FOR-083
WGS de OncoAct donde los datos del tumor no superaran los

— anadlisis tumoral controles de calidad en la prueba de IVD y, por lo

fallido tanto, no se han podido generar resultados para el

tumor (los datos de entrada para el tumor no
cumplieron los criterios establecidos en el apartado
6, pero la notificacién de los resultados de la prueba
sigue siendo conveniente, acompafiada de una
advertencia que indique que los resultados
disponibles son limitados).

Informe tumoral WGS de | Elaboracion de informes para los datos de entrada HMF-FOR-082
OncoAct — andlisis fallido| que no superan los controles de calidad en la prueba
de IDVy, por lo tanto, no se han podido generar los
resultados para el tumor (los datos de entrada no
cumplieron los criterios establecidos en el apartado
6).
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7.1.1.1 Informe tumoral WGS de OncoAct

El informe tumoral WGS de OncoAct se emite cuando los datos de entrada han superado todos
los controles de calidad y se han generado resultados fiables con la prueba de IVD. Al final de
este manual de usuario se incluye un ejemplo de informe tumoral WGS de OncoAct con

explicaciones sobre todas las secciones. Ver la seccién 11 (anexo): «Manual del informe
tumoral WGS de OncoAct.

7.1.1.2 Informe tumoral WGS de OncoAct - analisis de baja pureza
Informe similar al informe tumoral WGS de OncoAct (descrito anteriormente), pero con una
advertencia de que los resultados deben interpretarse con extrema precaucion.

7.1.1.3 Informe tumoral WGS de OncoAct - anélisis tumoral fallido

Informe limitado que solo contiene los resultados de la prueba de VD para los datos de entrada de
la referencia. El informe también contiene una descripcién del motivo del fallo en el analisis de los
datos de entrada del tumor.

7.1.1.4 Informe tumoral WGS de OncoAct - analisis fallido
Informe de una sola pagina sin resultados de la prueba de IVD que Unicamente describe el motivo
del fallo en el andlisis de los datos de entrada.

7.2 Recomendaciones para procedimientos de control de calidad
No es necesario que el usuario realice ningun procedimiento de control de calidad. Sin embargo,
los expertos médicos colegiados deben ser competentes (formacion y capacitacion correctas)
para la interpretacion de los resultados de las pruebas de diagnéstico molecular en general y del
informe de OncoAct en patrticular.
Competencias especificas para expertos médicos colegiados:
- Conocimiento de las opciones de tratamiento estandar para alteraciones gendémicas
especificas.
- Conocimiento sobre cémo contactar con oncélogos médicos en grandes centros
oncoldgicos (universitarios) para valorar opciones terapéuticas en investigacion.
Nota: ambas competencias constituyen conocimientos basicos para los oncélogos médicos
titulados en los Paises Bajos.
Competencias especificas para biélogos moleculares clinicos en patologia:
- Conocimiento experto en tecnologia de secuenciacion de ADN, incluida la secuenciacién de
nueva generacion.
- Comprension de las herramientas bioinformaticas para el andlisis de los resultados de
secuenciacion de ADN.
- Conocimiento experto en la interpretacion y clasificacion de los resultados
de ADN en el &mbito de la oncologia/patologia.
Nota:
Se recomienda debatir los resultados de OncoAct en un comité molecular de tumores. Los
comités moleculares de tumores cuentan con el conocimiento mencionado anteriormente
(deben incluir, como minimo, al especialista médico responsable del tratamiento, un patélogo y
un bidlogo molecular clinico en patologia). Consulte las directrices de calidad neerlandesas
para el diagndstico molecular en oncologia:
https://www.zorginzicht.nl/binaries/content/assets/zorginzicht/kwaliteitsinstrumenten/kwaliteitssta
ndaard-organisatie-van-moleculaire-pathologie-diagnostiek-in-de-oncologie.pdf).
Importante: si existe alguna duda o falta de claridad sobre los resultados de OncoAct, pongase en
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contacto con el especialista 0 comité molecular de tumores de su hospital, o contacte con los

bi6logos moleculares clinicos de Hartwig Medical Foundation a través de
diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl.

7.2.1 Formatos de informes legibles por maquina
Ademas del informe de OncoAct en formato PDF, se incluyen dos formatos legibles por maquina
(XML y JSON). Estos formatos contienen la misma informacion que el informe de OncoAct y
permiten el procesamiento automéatico de los datos mediante los sistemas propios del hospital.

El formato XML esta disefiado especificamente para ser leido en PALGA
(https://www.palga.nl/), utilizando el médulo de protocolo «Moleculaire Bepalingen». Obtenga
mas informacién en https://www.palga.nl/moleculaire-diagnostiek. La responsabilidad de lectura
de esta informacién recae en el hospital. Tenga en cuenta que en el formato XML no se han
podido incorporar todas las alteraciones genoémicas, y algunas de ellas (como las disrupciones
génicas) no se notifican.

7.3 Rendimiento analitico
El software de OncoAct incluye diversos resultados. Las declaraciones de rendimiento analitico
de estos resultados se basan en las validaciones y verificaciones realizadas dentro del Sistema
de Gestién de Calidad (ISO 17025, acreditado desde 2017). A continuacién, se muestra un

resumen de todas las declaraciones de rendimiento analitico y el rendimiento observado en las
validaciones y/o verificaciones:

genoémicas
somaticas

criterios
establecidos en el
apartado 6, el
rendimiento en la
deteccion de
variantes somaticas
(SNV, MNV e indels,
variantes
estructurales con
fusiones 'y
alteraciones
homocigoticas, y
alteraciones en el
namero de copias
génicas) debe ser
del 95 % o mayor.

estructurales, con
5 [fusiones] y 6
[alteraciones
homocigoticas]) y 7
(alteraciones en el
ndmero de copias
génicas)

[fusiones] y 6
[alteraciones
homocigéticas]) y 7
(alteraciones en el
namero de copias
génicas)

Caracteristica | N.° | Declaracion de Validacion del Rendimiento Documentacion de
rendimiento método obtenido evidencia disponible
en Hartwig (puede
consultarse previa
solicitud)
Aplicabilidad 1 | OncoAct es aplicable | Comparacion La evidencia HMF-VAL-055 Hartwig
analitica de para datos de con el «estandar analitica Medical OncoAct —
OncoAct entrada (tumor 'y de atencion» disponible informacion técnica y
referencia) que actual en la demuestra que se de validacion;
cumplan todos los practica clinica. cumple esta https://pathsocjournals.o
criterios establecidos declaracion. nlinelibrary.wiley.com/d
en el apartado 6. 0/10.1002/path.5988
Rendimiento 2 | Paralos datos de Ver declaracion 3 Ver declaracion 3 Ver declaracion 3 (SNV,
analitico de entrada (tumor y (SNV, MNV e (SNV, MNV e indels), | MNV e indels), 4
OncoAct para referencia) que indels), 4 4 (variantes (variantes estructurales
alteraciones cumplan todos los (variantes estructurales, con 5 con5,6)y7

(alteraciones en el
numero de copias
génicas)
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Sensibilidad La sensibilidad y la Comparacion La evidencia HMF-VAL-045
analitica y especificidad parala | con el «estandar analitica disponible Validacién de variantes
especificidad deteccion de SNV, de atencion» demuestra que se basadas en WGS
para SNV, MNYV e indels deben | actual enla cumple esta mediante smMIP, HMF-
MNV e indels ser superiores al préactica clinica declaracion, yaque | VAL-061 Validacion de
somaticas 95 % en el estudio de mutaciones SNV-MNV-
comparacion con las confirmacion original | INDEL utilizando WGS,
pruebas del estandar mostro: HMF-VAL-065
de atencion actual concordancia = Validacion de SAGE
98 %; la validacion 2.2
original mostré: https://pathsocjournals.o
sensibilidad = 99 %; | nlinelibrary.wiley.com/d
especificidad = 0i/10.1002/path.5988
95 %:; en
comparaciones
recientes con
pruebas del
tratamiento habitual
se ha hallado una
sensibilidad del
99 %
Sensibilidad La sensibilidad y la Comparacion La evidencia HMF-VAL-066
analitica y especificidad parala | con el analitica disponible Validacion del analisis
especificidad deteccion de tratamiento demuestra que se de variantes
para fusiones fusiones a partir de habitual actual cumple esta estructurales,
somaticas a variantes en la practica declaracion, ya que | https://genomebiology.bi
partir de estructurales deben clinica (aunque la validacion original | omedcentral.com/article
variantes ser superiores al 95 las pruebas mostrd: sensibilidad | s
estructurales % en comparacion analizan =93 %; /10.1186/s13059-021-
con las pruebas del diferentes especificidad = 02423-x. HMF-VAL-060
estandar de atencion | mecanismos/res 100 % (nota: las Validacion de la lectura
actual ultados, por lo cifras de la de genes de fusion

gue no son
totalmente
comparables)

validacion son
reducidas, pero los
resultados estan
respaldados por los
datos de validacion
del andlisis de
variantes
estructurales); en
comparaciones
recientes con las
pruebas del
tratamiento habitual
se ha hallado una
sensibilidad del

98 %

utilizando WGS,
https: thsocjournals.
nlinelibrary.wiley.com

0i/10.1002/path.5988
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Sensibilidad
analitica y
especificidad
para
alteraciones
somaticas
(homocigotic
as)

La sensibilidad y la
especificidad para la
deteccion de
disrupciones
homocigotas deben
ser superiores al

95 % en
comparacion con las
pruebas del
estandar de
atencion actual

Comparacion
con el
tratamiento
habitual actual
en la practica
clinica (aunque
las pruebas
analizan
diferentes
mecanismos/res
ultados, por lo
gue no son
totalmente
comparables)

La evidencia
analitica disponible
demuestra que se
cumple esta
declaracion, ya que
la validacién mostré:
sensibilidad =

100 %; especificidad
=100 % (nota: las
cifras de la
validacion son
reducidas, pero los
resultados estan
respaldados por los
datos de validacion
del andlisis de
variantes
estructurales)

HMF-VAL-066
Validacion del analisis
de variantes
estructurales,
https://genomebiology.bi
omedcentral.com/article
$/10.1186/s13059-021-
02423-x, HMF-VAL-068
Validacion de la lectura
de las alteraciones
homaocigoticas
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Sensibilidad

especificidad
analitica para
alteraciones

somaticas en
el nimero de

La sensibilidad y la
especificidad para la
deteccién de
alteraciones en el
namero de copias
génicas deben ser
superiores al 95 %

Comparacion con
el tratamiento
habitual actual en
la préactica clinica
(aunque las
pruebas analizan
diferentes

La evidencia
analitica disponible
demuestra que se
cumple esta
declaracion, ya que
la validacion original
mostré: sensibilidad

HMF-VAL-049
Validacién del nimero
de copias basado en
WGS_ERBB?2,
https://pathsocjournals.o
nlinelibrary.wiley.com/d
0i/10.1002/path.5988

copias en comparacion con | mecanismos/resul | =100 %;
génicas las pruebas del tados, por lo que especificidad =
tratamiento habitual no son totalmente | 83 % (nota: las
actual comparables) cifras en la
validacién son
reducidas); en
comparaciones
recientes con las
pruebas del
tratamiento habitual
se ha hallado una
sensibilidad del
98 %
Rendimiento Para los datos de Ver declaracion 9 Ver declaracion 9 Ver declaracion 9 (SNV,
analitico de entrada (tumor y (SNV, MNV e (SNV, MNV e indels) y| MNV e indels) y 10
OncoAct referencia) que indels) y 10 10 (variantes (variantes estructurales
para cumplan todos los (variantes estructurales con con disrupciones
alteraciones criterios establecidos| estructurales con disrupciones homocigotas
gendmicas en el apartado 6, el | disrupciones homocigotas)
germinales rendimiento para la homaocigotas)
deteccion de
alteraciones
germinales (SNV,
MNV, indels, variantes
estructurales ) debe
serdel 95 % o
superior
Sensibilidad La sensibilidad y la Comparacion con el| La evidencia analitica | HMF-VAL-072
especificidad para la | tratamiento habitual | disponible demuestra | Validacion de andlisis
especificidad deteccién de SNV, actual en la practica| que se cumple esta germinales, HVIF-VER-
analitica para MNYV e indels clinica declaracion: 076 Verificaciéon de
SNV, MNV e germinales debe ser sensibilidad = 100 %, | SAGE para analisis
indels superior al 95 % en especificidad =99 % | germinal frente a
germinales comparacion con las Bachelor, HMF-VAL-077

pruebas del estandar
de atencion actual

Validacion de PAVE
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Sensibilidad 10 | La sensibilidad para | Comparacion con La evidencia HMF-VAL-072
analitica para la deteccion de el tratamiento analitica Validacion de andlisis
disrupciones alteraciones habitual actual en disponible germinales
germinales germinales la practica clinica demuestra que se
(homocigotas) (homocigotas) debe | (en la seleccion cumple esta
ser superior al 95 % | para la validacion declaracion:
en comparacion con | se produjo un sensibilidad =
las pruebas del sesgo hacia una 90 %. Sin
estandar de atencion | seleccion de embargo, existio
actual variantes un sesgo hacia la
estructurales mas | seleccion de
complejas) variantes muy
complejas en la
validacion, lo que
justifica asumir
que la
sensibilidad
general es
superior al 95 %
Sensibilidad 11 | La sensibilidad y la Comparacion con | La evidencia HMF-VAL-064
analitica y especificidad para el tratamiento analitica disponible Validacion de la
especificidad la deteccion de habitual actual en | demuestra que se deteccion de virus
para MSI deben ser la practica clinica | cumple esta utilizando WGS, HMF-
inserciones superiores al 95 % (aunque las declaracion, ya que VER-084 Verificacion
viricas y virus en comparacion pruebas analizan la validacion original | del intérprete de virus
no integrados con las pruebas diferentes mostro: v1.d, _
detectados en del estandar de mecanismos/resul | sensibilidad = 100 https: hsocjournals.
el tumor atencion actual tados, por lo que %; onlinelibrary.wiley.com
no son totalmente | especificidad = 100 [doi/10.1002/path.5988
comparables) %. En las
comparaciones
recientes con las
pruebas del
tratamiento habitual
se ha hallado una
sensibilidad del
100 %
Sensibilidad 12 | Lasensibilidad y la Comparacion La evidencia HMF-VAL-043
analitica y especificidad para con el «estandar analitica disponible Validacion de la lectura
especificidad la deteccion de de atencion» demuestra que se de microsatélites
para la MSI deben ser actual en la cumple esta utilizando WGS,
puntuacién superiores al 95 % préactica clinica declaracion: https://pathsocjournals.o
de en comparacion sensibilidad nlinelibrary.wiley.com
microsatélite con las pruebas =100 %; 01/10.1002/path.5988
s del tumor del estandar de especificidad = 97
atencion actual %. En las
comparaciones
recientes con las
pruebas del

estandar de
atencion se ha
hallado una
sensibilidad del
100 %

(aunque las cifras
comparadas fueron
reducidas)
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Concordancia | 13 | La concordancia de Comparacién con La evidencia HMF-VAL-062
analitica de la los resultados de la | la version analitica disponible | Validacion del
puntuacion de deficiencia en la anterior/COLO82 demuestra que se clasificador de
la deficiencia recorpbinacic')n 9 que esta cumple esta deficiencia en HR
enla o homo!oga debe ser mermﬁcamente declaracmn:. utilizando WGS, HMF-
comt?lnamon superior a_I ,95 % en validada + concordancia = 99 VER-053 Verificacién
homologa del comparacion con las | comparacion con %. En las de CHORD v2
tumor clasificaciones de clasificaciones comparaciones o
recombinacion anteriores que recientes con las (clgs!flcaQOr de
homologa anteriores | han demostrado pruebas del deficiencia en la
validez tratamiento habitual | récombinacion
cientffica/clinica se ha hallado una homéloga, HR),
sensibilidad del https://pathsocjournals.o
100 % (aunque las nlinelibrary.wiley.com/d
cifras comparadas 0i/10.1002/path.5988,
fueron reducidas). https://www.nature.com/
En una publicacion | articles/s41467-020-
cientifica se 19406-4
respaldaainmasla |~
validez de la
deteccion de la
deficiencia en la
recombinacion
homoéloga dentro de
OncoAct
Sensibilidad 14 | Lasensibilidad y Comparacion La evidencia HMF-VAL-061
analitica y la especificidad con el analitica disponible Validacién de

especificidad
para la carga
mutacional
total y
tumoral

para la deteccién
de la carga
mutacional
tumoral deben ser
superiores al 95 %
en comparacion
con las pruebas
del estandar de
atencion actual

tratamiento
habitual actual
en la practica
clinica

demuestra que se
cumple esta
declaracion para la
carga mutacional
total: sensibilidad
=100 %;
especificidad = 100
%. Para la carga
mutacional tumoral
no se cumple la
declaracion:
sensibilidad = 80 %;
especificidad = 75
%. Este menor
rendimiento puede
explicarse por la
heterogeneidad de
los célculos de la
carga mutacional
tumoral en las
diferentes pruebas
(nota: las cifras en
la validacion son
reducidas, pero los
resultados estan
respaldados por los
datos de la
validacion de las
SNV, MNV e indels
somaticas)

mutaciones SNV-
MNV-INDEL utilizando
WGS,
https://www.nature.co
m/articles/s41416-020-
0762-5
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Concordancia | 15 | Laconcordancia del | Comparaciéon con La evidencia HMF-VAL-069
analitica del genotipado el «estandar de analitica disponible Validacion de la lectura
genotipado farmacogenético de atencion» actual demuestra que se del genotipo de DPYD
farmacogenético DPYDy UGT1A en la practica cumple esta utilizando WGS, HMF-
(DPYDy debe ser superior al clinicay las declaracion: VER-075 Verificacion
UGT1A) 99 % en estadisticas concordancia =100 | de farmacogenomica,
comparacién con las | poblacionales de la | % (nota: las cifras en | HME-VAL-072
pruebas del estandar | literatura cientifica | la validaciéon son Validacion de anélisis
de atencion actual reducidas, pero los germinales
resultados estan
respaldados por los
datos de validacion
de las SNV, MNV e
indels germinales; y
por una
comparacion con
las estadisticas
poblacionales de la
literatura cientifica)
ncordanci 16 | Laconcordanciade | Comparacion La evidencia HMF-VAL-076
analitica de la la determinacion del | con una prueba analitica disponible Validacion del tipaje de
determinacién estado de HLA debe | independiente demuestra que se HLA mediante WGS
del estado de ser superior al 99 % | validada cumple esta
HLA en comparacion con | clinicamente declaracion:
las pruebas concordancia = 100
validadas %
clinicamente
Concordancia 17 | Laconcordanciade | Validacién interna La evidencia HMF-VAL-071
analitica de la las predicciones utilizando un analitica disponible Validacion del
prediccion moleculares del conjunto de demuestra que se algoritmo CUPPA,
molecular del tejido de origen prueba cumple esta https://www.ncbi.nlm.nih
tejido de origen debe ser superior al independiente declaracién: el 74 % | .gov/pmc/articles/PMC9
90 % para de las muestras del 808446/
resultados conjunto de prueba
concluyentes tras la obtuvieron
validacion interna resultados
(nota: este es el concluyentes'y,
Unico rendimiento entre ellas, la
que es inferior y se concordancia = 93
indica %. En una
especificamente en publicacion
el informe de cientifica se
OncoAct) respalda ain mas la
validez de la
prediccién
molecular del tejido
de origen dentro de
OncoAct
Reproducibilid | 18 | La Todas las Las verificaciones HMF-PRO-007
ad analitica reproducibilidad verificaciones tras cada Validacion y
de OncoAct se controla actualizacion verificacion, HMF-VER-
mediante controlan la 109 Verificacion de la
verificaciones reproducibilidad cadena de
tras las procesamiento v5.33,

actualizaciones

HMF-VER-112
Verificacion de la
cadena de
procesamiento de
informes de OncoAct
v1.0
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Limites de
deteccion de
OncoAct

19

Los datos de
entrada
proporcionados
deben cumplir los
criterios
establecidos en el
apartado 6
(limitaciones de los
datos de entrada).
Estos parametros
de calidad
garantizan que se
alcance una
cantidad minima de
lecturas de
secuenciacion de
alta calidad, lo que
acttia como los
determinantes
practicos del limite
de deteccion (LoD)

Todas las
verificaciones y
validaciones

Los datos utilizados
en las verificaciones y
validaciones cumplen
los criterios descritos
en el apartado 6
(limitaciones de los
datos de entrada).

HMF-PRO-007
Validacién y
verificacion, HMF-SOP-
025 Informe de pruebas
de laboratorio y
transferencia de datos

Asimismo, el rendimiento analitico ha sido descrito y publicado en revistas cientificas revisadas
por pares. Ver https://www.jmdjournal.org/article/S1525-1578(21)00120-3/fulltext.

La conclusién fue que el analisis de los datos de secuenciacién del genoma completo
tiene una sensibilidad y precisién superiores al 95 % en comparacioén con el andlisis de
los datos procedentes de las técnicas de ADN utilizadas habitualmente para el
diagndstico, y todas las alteraciones genémicas relevantes relacionadas con la oncologia
se pueden detectar de forma fiable en un tGnico ensayo, tal y como también demuestran
nuestras verificaciones yl/o validaciones.
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7.4 Rendimiento clinico
OncoAct es una herramienta de apoyo para el diagndstico y la toma de decisiones terapéuticas.
El experto médico colegiado la usa como apoyo en la toma de decisiones y, por consiguiente, no
se pueden definir la sensibilidad y la especificidad de los efectos para el paciente. Sin embargo,
en un gran estudio clinico (el estudio WIDE, en el que participaron expertos médicos [HMF-IVDD-
268 Adjunto 2 Protocolo de rendimiento clinico del estudio WIDE;
https://bmcmedgenomics.biomedcentral.com/articles/10.1186/s12920-020-00814-w)), se evalud
el rendimiento de OncoAct en comparacion con el tratamiento habitual en la practica clinica. A
continuacioén, se presentan los resultados de ese estudio:

Caracteristica N.° | Declaracion de rendimiento| Validacion Rendimiento obtenido| Documentacion de
del método evidencia
disponible en
Hartwig (puede
consultarse previa
solicitud)
Sensibilidad 1 La sensibilidad clinica se Investigacion La evidencia clinica https://pathsocjourn
clinica de define como la probabilidad | clinica (estudio | disponible demuestra | als.onlinelibrary.wile
OncoAct de que la prueba encuentre | WIDE), que se cumple la y.com/doi/10.1002/p
una alteracién genémica mediante la declaracion: la ath.5988
clinicamente relevante en comparacion sensibilidad clinica (a
un tumor cuando esta se de los nivel de alteracion
encuentra realmente resultados del gendmica) fue del
presente en el tumor. Dicha | informe de 99 % (y se encontraron
sensibilidad clinica debe OncoAct con 3860 alteraciones
ser de al menos el 95 % los resultados gendmicas adicionales
del «estandar utilizando OncoAct); la
de atencion» sensibilidad clinica (a
actual en la nivel de paciente) fue
practica clinica | del 98 %
Especificidad 2 | Laespecificidad clinica se Investigacion La evidencia clinica https://pathsocjourn
clinica de OncoAct define como la probabilidad | clinica (estudio | disponible demuestra | als.onlinelibrary.wile
de que la prueba no WIDE), que se cumple la y.com/doi/10.1002/p|
encuentre una alteracion mediante la declaracion: la ath.5988
gendmica clinicamente comparacion especificidad clinica (a
relevante en un tumor de los nivel de paciente) fue
cuando esta no se resultados del del 100 %
encuentra realmente informe de
presente en el tumor. OncoAct con
Dicha especificidad clinica I(;)esl :?;;gﬁggf
debe ser de al menos el -
95 % de atencion»
actual en la
préctica clinica
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Valor predictivo El valor predictivo positivo Investigacio La evidencia clinica https://pathsocjo
positivo se define como la n clinica disponible demuestra urnals.onlinelibr
probabilidad de que un (estudio que se cumple la ary.wiley.com/do
tumor albergue realmente WIDE), declaracion: el valor /10.1002/path.5
una alteracién genémica mediante la predictivo positivo (a 988
clinicamente relevante, comparacion | nivel de paciente) fue del
dado que la prueba ha de los 100 %
detectado una alteracion resultados
gendmica clinicamente del informe
relevante en el tumor: el de OncoAct
valor predictivo positivo con los
debe ser de al menos el resultados
95 % del
«estandar
de atencién»
actual en la
practica
clinica
Valor predictivo El valor predictivo negativo | N, La evidencia clinica https://pathsocjo
! ' nvestigacio . . T
negativo se deflr_u_a como la n clinica disponible demuestra umal_s_onl_meﬂ)_r
probabilidad de que un (estudio que se c.u,m'ple la MyLm/do
tumor no alber’gug una WIDE), declara}mon. el yalor i/10.1002/path.5
e e | medaniera | pedcivonegsvo (e 568
dado que la prueba noyha COMPAracion | o 9g g4
- de los
detepta_do urja alteracion resultados
gelnomlca cllnllt:amenFe | del informe
relevante en el tumor: e de OncoAct
valor predictivo negativo con los
ggt;z ser de al menos el resultados
del
«estandar
de atencién»
actual en la
practica
clinica
Razones de La razén de verosimilitud Investigacio La evidencia clinica https://pathsocjo
verosimilitud positiva se define como la n clinica disponible demuestra (a | urnals.onlinelibr
relacion entre la probabilidad (estudio nivel de paciente) una ary.wiley.com/do
de obtener un resultado WIDE) razén de verosimilitud i/10.1002/path.5
positivo en la prueba paraun| o dionte la positiva c_ie 'y unarazon 988
tumor con una alteracion . de verosimilitud negativa
genodmica clinicamente gomparauon de 0,02
" e los
relevante y la probabilidad de resultados
ner un resul itiv ;
G on tamor ain cicha | delinforme
alteracion. de OncoAct
con los
resultados
La razén de verosimilitud del
negativa se define como la tratamiento
relacion entre la probabilidad | hapitual
de obtener un resultado actual en la
negativo en la prueba para préctica
un tumor con una alteracion | clinica

gendmica clinicamente
relevante y la probabilidad
de obtener un resultado
negativo para un tumor sin
dicha alteracion. Sin
declaraciones de
rendimiento
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Porcentaje de Sin declaraciones de Investigaci6 La evidencia clinica https://pathsocjo
pacientes rendimiento n clinica disponible demuestra urnals.onlinelibr
adicionales (que (estudio un 10 % de pacientes ary.wiley.com/do
iniciaron WIDE), adicionales i/10.1002/path.5
tratamiento) con mediante la 988
opciones comparacion
terapéuticas de los
(acceso resultados
ordinario + del informe
acceso de OncoAct
temprano), con los
basado en resultados
OncoAct del

«estandar

de atencion»

actual en la

practica

clinica
Porcentaje de Sin declaraciones de Investigacio La evidencia clinica https://pathsocjo
pacientes rendimiento n clinica disponible demuestra urnals.onlinelibr
adicionales (que (estudio un 80 % de pacientes ary.wiley.com/do
iniciaron WIDE), adicionales i/10.1002/path.5
tratamiento) con mediante la 988
opciones comparacion
terapéuticas de los
(ensayos resultados
clinicos), del informe
basado en de OncoAct
OncoAct con los

resultados

del

«estandar

de

tratamiento»

actual en la

practica

clinica

En conclusién, OncoAct presenta un alto rendimiento y valor afiadido en comparacién con
el «estandar de atencién» en la practica clinica, con una sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo superiores al 95 %. Estos resultados también
han sido publicados en una revista revisada por pares:

https://pathsocjournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/path.5988.

7.5 Enfoque matematico sobre el cual se realiza el calculo del

resultado analitico
El software incluye varios elementos (herramientas) diferentes con calculos distintos para

distintos problemas. Todas estas herramientas también estan disponibles en cédigo abierto y se
pueden consultar para revisar el enfoque matematico en

https://github.com/hartwigmedical/pipeline5.
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8 Riesgos residuales de uso (advertencias y

precauciones de seguridad)

o Elinforme de OncoAct es interpretado por alguien que no tiene experiencia en la revisiéon
e interpretacién de resultados de pruebas de diagnéstico molecular (como OncoAct).

e Los expertos médicos siempre deben utilizar OncoAct como complemento de otros
procedimientos diagndsticos estandar y datos que consideren el estado de salud y los
antecedentes clinicos del paciente.

e Lasensibilidad clinica de OncoAct es alta (>95 %), pero siempre existe el riesgo de falsos
negativos y falsos positivos. El experto médico colegiado que utilice el informe de OncoAct
siempre debe tener esto en cuenta al revisar e interpretar los resultados.

En el caso de los informes de analisis de OncoAct con baja pureza, el riesgo de falsos
negativos es mayor (sensibilidad >85 % en lugar de >95 %), por lo que el informe debe
interpretarse con extrema precaucion.
Importante:
SPATA31A7, LINC01001, GTF2l, OR4F21, PMS2, RXRA, SLCO1B1 y BTK contienen uno o varios
exones para los cuales la deteccion de variantes genémicas es menos sensible debido a una menor
cobertura de secuenciacién con una calidad de mapeo suficiente para estas regiones. Interprete los
resultados de estos genes con precaucion. Cuando exista la sospecha de que pueda haber
alteraciones genomicas relevantes, considere la inspeccion manual o la validacion ortogonal.
Importante:
Existe un mayor riesgo de obtener una prediccién molecular errénea del tejido de origen
(sensibilidad >90 % en lugar del estandar >95 %). Interprete esta prediccién con precaucion y
Unicamente como apoyo complementario a la evaluacion (histopatologica) estandar,
considerando todo el contexto clinico.
Importante:
La puntuacion de deficiencia en la recombinacion homodloga siempre debe interpretarse en
combinacién con la presencia (o ausencia) de inactivacion de los genes relacionados con la
deficiencia en la recombinacion homdloga (BRCA1, BRCA2, RAD50, RAD51B, RADS5IC,
RAD51D, RAD54L, PALB2, ATM, BARD1, BRIP1, CHEK1, CHEK2, CDK12, FANCL, PPP2R2A).
Importante:
El valor de corte (10 mut/Mb) utilizado para determinar la clasificacion del estado de la carga
mutacional tumoral (alta/baja) se basa en el conocimiento (cientifico) actual y en el consenso
de la comunidad (https:/pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC10248461/), pero podria cambiar con
nuevas evidencias y conocimientos. También se proporciona la carga mutacional tumoral, pero sin
ningun punto de corte, dado que actualmente no existen tratamientos registrados basados en
ella. Por lo tanto, la interpretacion de la carga mutacional tumoral debe realizarse con
precaucion.
Importante:
La evidencia para la deteccion del virus de Epstein-Barr (VEB) mediante OncoAct aun es limitada.
Cuando se notifique un resultado positivo para el VEB, considere la validacion ortogonal de dicho
resultado.
Importante:
Se proporcionan anotaciones adicionales a las alteraciones genomicas (ploidia, valor de la
frecuencia del alelo variante ajustada por el tumor), pero todavia no se utilizan en el estandar de
atencioén ni en las directrices clinicas. La interpretacion de esta informacion debe realizarse con
precaucion.

e El resumen de seguridad y rendimiento (HMF-IVDD-275 Resumen de seguridad vy

rendimiento de OncoAct) se puede consultar en EUDAMED o se puede solicitar a la Hartwig
Medical Foundation (ver la informacion de contacto mas abajo).
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9 Informacion de contacto del fabricante
Hartwig Medical Foundation

Science Park 408

1098 XH Amsterdam

Tel: +31 (0) 20 — 235 2640

Pagina web: https://www.hartwigmedicalfoundation.nl / https://www.oncoact.nl
Correo electrénico: info@hartwigmedicalfoundation.nl

/diagnosticssupport@hartwigmedicalfoundation.nl

10Notas finales
Estas instrucciones de uso han sido emitidas el (version 2.5).

Notifique cualquier incidente grave que haya ocurrido en relacion con el producto de OncoAct al
fabricante y a la autoridad competente del Estado miembro en el que esté establecido el experto
médico colegiado (usuario). Utilice los datos de contacto indicados arriba.

11Anexo: Manual del informe tumoral de WGS de

OncoAct
Informe de ejemplo con explicaciones de todas las secciones.
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Genomic based therapy approaches

High level evidence
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Genomic events (1/2)

Using WGS data of the tumor and the reference ssmple, the

‘molecular tumor cell purity and the average tumor ploidy ~ |——— —  Tumor purity & ploldy

are estimated. b rsrlsend 9% -—
Rp—— 31
Tumor specific variants are reparted for more than 460
cancer related genes. Only non-synonymous variants are Tumor observed variants
reported and are sorted according to the oncogenic driver
h, medium and low). L cee  rosmon — ReADOEPIH coPES T BULLELG omn
Gene cading and protein annatation (VARIANT) of the BAF TGN commApvseGy  SHI21 &1 % M e
abserved chromasomal variants (POSITION on ; : = =
canonical transcript of the gene and, for certain genes, I:‘“":n SIS e TaeCO ORI KB 20 0% e e Tumer specific copy number alterations are listed here,
basad on the clinical most relevant transcript. A complete ; = - including gane copy-gains (smplification) and complete
list of the transcripts used can be found Sy WM chocumdpme IR MR O ™ losses.
in https:/ fwnwer.oncoact ni/specsheet OncoACWGS. e T a0 e T Gene copy gains are reported if the complete gene [full
The READ DEPTH provides the ‘raw’ sequencing read count Lo gain or anly part of the gene (partial gain) shows an
of the variant and the tatal reads observed at the SN ST angeTebuhsieg O a0 em L= increase in copy number, and the level of amplfication is
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{TVAF) and the gen copy number for all variants have been tumor ploidy).
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both alisles (bi-sllelic) or whether a wildtype allele is still Tumor observed gains & losses (the complete gene has 0 copies) of the gene.
present. A HOTSPOT status highlights the clinical importance
of this variant and is provided based an information cmouosous  neain e WNGOPIES AKCOPES  CHRONSCHE ARM CERES
bis i iC, w @ Fren e o z 2
DoCM and CGI
The detected gene fusions that are predicted to resuftin a
wiable fusion product are listed here. Information about the
’ S— : fusion partners include:
Tumer specific homozygous disruptions that resultin = | - The genetic breakpoints of the genes involved (exan
disruption of all [wild type) copies of a gene. Afthough still ) T i it [ 4 s oo
presentin the genome, these avents are expected o result 5 Thw phasig af the génes Chnfracnd ov “wxn slOE,
in complete inactivation of the gene. ‘wehich is required for an inframe fusion product)
- The calculated copies of the fusion in the tumor
- The driver likelihood of the gene fusion, with a high-
Overview of all observed tumor specific gene disruptions. Tumor observed gene disruptians. driver status for all known fusions
due to structural variants. For each disruption, the
disrupted canonical transcript range is shown, a5 well as the . e uTRD  DsRsTEDCoRSS Lo

type of disruption (deletians (DEL), inversians (INV), WaZI PTEN S oeL @ ) an
duplications (DUP) and single braaks (BNDJ) and the number
of disrupted and undisrupted allele copies.
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Si existe un virus en el tumor se informara de su
tipo especifico y del nimero de integraciones 2
Uhias en el ADN del umor. En el tumor 86 analiza Genomic events (2/2)
la presencia de cinco virus asociados a tumores,
concretamente: el virus del papiloma humano —
(VPH), el virus del herpes humano 8 (VHH-8), el
virus de la hepatitis B, el virus de Epstein-Barr
(VEB) y el poliomavirus de células de Merkel

INPTUAL nar i sinlae i inalAsy

Pharmacogenetics

Los hallazgos farmacéuticos muestran el estado de i

os alelos de los genes DPYD y UGTIAL del — e ;.:Qr - ;ﬂ‘;f__:c_mm . :‘m:ml
paciente y el efecto previsto de las variantes en su o 5 ke 2
funcion proteica con respecto  los fammacos voriar " “ e S—
relacionados. Actualmente, solo se describe el
estado de DPYD y UGT1AL, pero se podrian incluir i o 11 ety e s
més genes para respaldar la eleccion de

y mejorar los HLA Allgles

nareanalizadne

yasEn st
Aqui se informa sobre el estado de los genes del o AR :
antigeno leucocitario humano (HLA) A, By C. La ad o 20 2 Hona ves

posible variabilidad de estos genes constituye la o o= - v = a

base para una respuesta inmunitaria adaptativa i - . o -
competente contra patogenos y antigenos

tumorales. Las variantes especificas de HLA Hac coan 1o 20 [ v

pueden modificar Ia funcionalidad del repertorio de coron 10 1 - v

células inmunitarias y, por lo tanto, alterar la
eficacia de las respuestas inmunitarias adaptativas.
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Tumor genomic profiles (1/2)

Homolagous recombination status
Using WGS data, the HR status of the tumor can be
accurataly pradicted by the CHORD classifier tool based Low - et High
an specific single nudeotide variants (SNV), insertions and
deletions (indels], and structural variant (SV) types. A
scare higher than 0.5 indicates HR deficiency caused by
complete (bi-allefic] inactivation of BRCA1/2 or possibly
ather genasin the HR pathway (e g RADSIC, PALB2).
More details are described in Nguyen et al. Nature
Communications, 2020.

Micrasatellite status

o e on

T mesusailio sty sears preserts 0
Pumbar et somasic aertons and doletens in

—| Tumors with a microsatellite stability score lower than 4
2re cansiderad microsatellite stable (MSS) and tumors
with a score larger than 4 are considered microsatellite

« » e i |. The WIGS-based has been

validated against the routing MSI-PCR assay and

immunchistochemistry status of proteins involved in the
mismatch repair (MMR] pathway.

Tumor mutational burden

The tumor mutationsl burden is reported as: _
- The mutational load (ML), which s defined by the Low e High
total number of somatic missense variants across the T s mutasonal bursen sore epresant ]
whole genome of the tumar. ke e st Eamas e Mk PR ]
- Tumor mutational burden (TVE) scare, which is Wit atonal burden over 10 o3 b ' w -
calculated by the number of all somatic variants per e o ubragy s
gEnome Mb.
Although closely relste, differences between both
metrics exist. For TMB, tumors with a score >10 are Tumor mutational load
<onsidered to have = high mutationsl burdsn, which has
clinical significance for passible treatment with et s o ¥ High
immunctherapy,
TR L S ' - = =
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Tumor genomic profiles (2/2)

Molecular tissue of origin prediction

La herramienta de prediccién molecular del tejido de Moiacuisy tiem ol orghn - Melenoma elivoad =%, 6%
origen muestra el tejido de origen tumoral previsto
basandose en tres lecturas diferentes de los datos
de WGS (gréfico de la derecha). En el grafico de la
izquierda se muestra una representacion visual de la
prediccion distribuida segtin los distintos origenes.
La probabilidad (semejanza) para una prediccion del
origen especifica debe ser superior al 80 %; de lo
contrario, no se podré extraer una conclusion fiable
(«resultados no concluyentes»).

Debajo del grafico se describe cémo interpretar los
gréficos de prediccion molecular del tejido de origen.

b
posriisey i
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CIRCOS plot

A CIRCOS plat visualizes the position, size and
orientation of all tumar-specific ganomic alterations.
se siterations include single nucleatide variants,
insertions/deletions, capy numbers changes,
‘translocations and other structural variants.

Details on how ta interpret = CIRCOS plot are
described on the botom of this page.
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Alfinal de cada informe de
OncoAct se proporciona una
explicacion detallada como
referencia (paginas 8 y 9).
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Sample details Disclaimers
about the sample pmmsmganu report genaration. -
e Disclaimers include the version of the repart, the Selaren Pack 40, JH e,
UDI-D of the Oncolct product and general aspects of I _— . [T p——
the performance of Dncafct (sensitiity). ) ot i el b - - _—
P———r
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hartwigmedicalfoundation.nl peze D TS 3310,
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Comments; this is & test report based on the COLOS29
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