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So hilft der MammaPrint-
BfllStkf@bSt@St Thnen und Ihrem Arzt,

genau die richtige Entscheidung
fiir Sie auszuwdblen.
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Mit lhrer bahnbrechenden Arbeit hat sich Dr. Laura van 't Veer groe Achtung in
der medizinischen Forschung erworben und von der Europdischen Gesellschaft
fiir medizinische Onkologie wurde sie mit dem “Lifetime Achievement Award for
Translational Cancer Research” ausgezeichnet. Auch in der Offentlichkeit genieRt
sie hohes Ansehen. So wurde ihre Arbeit an MammaPrint in der US-amerikanis-
chen Talksendung “The Oprah Winfrey Show” als “einer der fiinf grofSten Beitrdige
einer Wissenschaftlerin zur Medizin aller Zeiten” gewiirdigt.

In einer Welt, in der sich Wissenschaftler und klinisch arbeitende Arzte nur selten
begegnen, bildet Dr. Laura van 't Veer eine erfreuliche Ausnahme. Ihre fundierten
Kenntnisse im Bereich der Krebsbiologie und Molekularonkologie vervollkomm-
nete sie an angesehenen Orten wie der Harvard Medical School und dem
Massachusetts General Hospital. lhren Doktortitel erwarb sie an der Universitit
Leiden in den Niederlanden. Nach ihrem Eintritt in das Niederlindische
Krebsforschungsinstitut (NKI) begann Dr. van 't Veer einen Dialog mit Chirurgen,
medizinischen Onkologen und Radiologen, um Losungen fiir ein dringendes
medizinisches Problem zu finden: die Behandlung von Brustkrebs im
Friihstadium.

Dr. van 't Veer konzentrierte ihre Forschungen auf die Entwicklung eines
Genexpressionstests fiir Brustkrebs, mit dem sie und andere Wissenschaftler ver-
schiedene Tumorgene und deren wechselseitigen Beziehungen untersuchen woll-
ten. Durch aufwindige Untersuchungen gelang es Dr. van 't Veer und einem
Expertenteam aus Wissenschaftlern 70 Gene zu identifizieren, die entscheidend
an der Entstehung von Brustkrebsmetastasen beteiligt sind. Diese Gene bilden die
Gensignatur von MammaPrint und erlauben die Vorhersage des Risikos von
Metastasenbildung. Unter klinischen Bedingungen bedeutet dies, dass Frauen mit
einem geringen Metastasenrisiko unnotige Chemotherapien erspart werden kon-
nen, wihrend gleichzeitig hohe Risiken erkannt werden konnen, um ihnen mit
optimalen Therapiemethoden entgegenzutreten.

Dr. van 't Veer hat einen entscheidenden Beitrag zu einem der wichtigsten
Fortschritte zur medizinischen Behandlung von Frauen der heutigen Zeit geleistet
- von einer Frau fiir alle Frauen in der ganzen Welt. Heute ist sie Leiterin
der Abteilung fir diagnostische Onkologie am Niederlandischen
Krebsforschungsinstitut.

Welche Behandlung ist fiir Sie die r1cht1§e?
Wenn bei lhnen Brustkrebs entdeckt wird, muss lhr Arzt feststellen, ob bei lhnen das Risiko zur
Metastasenbildung und erneutem Tumorwachstum besteht. Entsprechend Ihrem individuellen Risiko
des Wiederauftretens und der Ausbreitung der Erkrankung bestimmt der Arzt die fiir Sie am besten
geeignete Behandlungsart. Wenn bei lhnen nur ein geringes Risiko des Wiederauftretens besteht, kann
es unter Umstdnden empfehlenswert sein, lediglich eine Hormontherapie durchzuftihren. Wenn bei
lhnen im umgekehrten Fall ein hohes Risiko besteht, empfiehlt der Arzt moglicherweise starkere
Behandlungsmethoden wie zum Beispiel eine Chemotherapie. Diese Unterscheidungsmdoglichkeiten
ermoglichen es tiberhaupt erst, einen optimal auf Sie zugeschnittenen Behandlungsplan zu entwickeln.

Und dafiir steht Ihnen und Ihrem Arzt jetzt ein FDA-zugelassener Test zur Verfligung, mit dem diese
entscheidende Risikoabwagung durchgefuhrt werden kann. MammaPrint liefert fir alle getesteten
Patientinnen die Ergebnisse “Geringes Risiko” oder “Hohes Risiko”. MammaPrint macht Schluss mit
der Ungewissheit beztglich lhres individuellen Risikos und hilft dadurch lhnen und Ihrem Arzt, die
beste Therapie zu wahlen.

Fragen Sie lhren Arzt, wie mit MammaPrint ein optimal auf Sie zugeschnittener Behandlungsplan
entwickelt werden kann.

Fragen und Antworten

Abwagung, ob lediglich eine Hormontherapie durchge-
fuhrt werden soll oder ob Sie durch eine Chemotherapie
unterstiitzt werden muss.

Was ist MammaPrint?

MammaPrint ist der einzige FDA-zugelassene
Genexpressions-Profiltest, mit dem lhr individuelles
Risiko der Brustkrebsmetastasenbildung bestimmt wer-
den kann. Als wirklich innovatives Diagnoseverfahren Wie verwendet mein Arzt das

nutzt MammaPrint die Ergebnisse des MammaPrint-Ergebnis fiir

Humangenomprojekts und die neuesten Entwicklungen .
der Microarray-Technologie zur Analyse der komplexen Behandlungsentscheldungen?
Chirurgen, Pathologen und Onkologen verwenden

Biologie lhres Tumors und liefert lhnen und lhrem Arzt ] ¢ | 8¢ end
wertvolle Hinweise zur Aggressivitat Ihrer Krebsart. (%) MammaPrint und eine Reihe anderer klinischer Kriterien
zur Auswahl geeigneter Therapien. Wenn Ihr

. . . MammaPrint-Test das Ergebnis “Geringes Risiko”
WelChe VortEIIe brlngt mir erbringt, kann lhr Arzt unter Beruicksichtigung weiterer,

MammaPrint? herkommlicher Risikofaktoren empfehlen, lediglich eine
MammaPrint stellt einen bedeutenden Fortschritt hin  Hormontherapie durchzufiihren, um das Risiko noch

zur echten personalisierten Krebsdiagnose und -behand-
lung dar. In Kombination mit anderen Faktoren zur
Risikobestimmung liefert MammaPrint neue und unab-
hangige Informationen Gber Ihr individuelles Risiko und
unterstiitzt Sie und lhren Arzt bei der differenzierten

weiter zu senken. Wenn bei Ihnen im umgekehrten Fall
der MammaPrint-Test ein hohes Risiko ergibt und noch
weitere Risikoanzeichen vorliegen, empfiehlt der Arzt
moglicherweise starkere Behandlungsmethoden wie
zum Beispiel eine Chemotherapie.



MammaPrint analysiert 70 Gene, die entscheidend an
der Entstehung von Brustkrebsmetastasen beteiligt sind,
um das individuelle Risiko des Wiederauftretens
zu bestimmen. MammaPrint liefert das eindeutige
Ergebnis “Geringes Risiko” oder “Hohes Risiko” fur
Metastasenbildung. MammaPrint liefert keine dazwischen
liegenden Ergebnisse, sodass keine Unsicherheit beziiglich
lhres individuellen Risikos und der fiir Sie am besten
geeigneten Behandlung auftreten kann.

Ergebnis “Geringes Risiko”:

Das MammaPrint-Ergebnis “Geringes Risiko” bedeutet,
dass bei der jeweiligen Patientin nur eine 10-prozentige
Wahrscheinlichkeit dafiir besteht, dass der Krebs ohne
Zusatzbehandlung wie zum Beispiel Hormontherapie
oder Chemotherapie innerhalb von 10 Jahren erneut
auftreten kann.®?

Ergebnis “Hohes Risiko”:

Das MammaPrint-Ergebnis “Hohes Risiko” bedeutet,
dass bei der jeweiligen Patientin eine 29-prozentige
Wahrscheinlichkeit dafiir besteht, dass der Krebs ohne
Zusatzbehandlung wie zum Beispiel Hormontherapie
oder Chemotherapie innerhalb von 10 Jahren erneut
auftreten kann.®?

Wie schon in der Zeitschrift “Nature” berichtet,
wurde MammaPrint durch eine tiber 10 Jahre durchge-
fithrte Beobachtung  des Krankheitsverlaufs
von Brustkrebspatientinnen entwickelt, die keiner beglei-
tenden Therapie unterzogen wurden. Anhand von
kleinen Tumorproben aller Patientinnen untersuchten
unsere Wissenschaftler das gesamte menschliche
Genom. Unter 25000 Genen wurden die am besten zur
Prognose von Brustkrebsmetastasen geeigneten
Gene identifiziert. Dann wurde ein prazises
biologisches Rechenverfahren entwickelt, um die
Genexpressionssignatur dieser 70 Gene zu bestimmen.®

MammaPrint verwendet Microarray-Chip-Technologie
zur Profilbestimmung von 70 Genen und kann gleichzei -
tig Tausende zusatzlicher Gene untersuchen.

Zusidtzlich  zum  MammaPrint-Profil  analysiert
Agendia 164 prognostische Brustkrebsgene, 80
Subtypisierungsgene, 56 spezifische Targetgene fir
Arzneimittel, 465 Normalisierungsgene und 536
Qualitdtskontrollgene - also insgesamt 1371 einzelne
Gene pro Patientinnenuntersuchung. Obwohl
diese zusdtzlichen Gene zur Zeit nicht im
Untersuchungsergebnis angegeben werden, erfasst
Agendia im Prinzip bereits jetzt die individuellen
Besonderheiten, den “Fingerabdruck” Ihres Tumors.

Angesichts standig wachsender wissenschaftlicher und
medizinischer Erkenntnisse iber die Bedeutung
dieser besonderen Gene fiir den Krankheitsverlauf und
die Behandlung konnen die zusdtzlichen Daten
entscheidend zu noch starker personalisierten medizini-
schen Behandlungsmoglichkeiten fiir lhre Erkrankung
beitragen.

Wodurch unterscheidet sich
MammaPrint von anderen
Labortests?

Nur MammaPrint analysiert 70 wichtige Gene, die den
Verlauf von Brusttumoren und das Potential von
Metastasenbildung beeinflussen. Dies erméglicht hnen
und lhrem Arzt wertvolle Riickschlisse auf die
Aggressivitat lhrer Krebserkrankung. MammaPrint liefert
lhnen und lhrem Arzt zusitzliche Informationen,
die unabhingig von herkdmmlichen Kriterien zur
Risikoeinschidtzung wie zum Beispiel Alter, TumorgroRRe
und Hormonstatus (ER/PR/HER2) sind. MammaPrint
wurde in zahlreichen veroffentlichten Studien von unab-
hangigen Gutachtern gepriift und von der US amerikani-
schen Arzneimittelzulassungsbehérde FDA als hochprézis-
es Mittel zur Bestimmung des individuellen Risikos der
Metastasierung anerkannt. MammaPrint liefert das ein-
deutige Ergebnis “Geringes Risiko” oder “Hohes Risiko”
fir Metastasenbildung.®™

Wodurch unterscheidet sich

MammaPrint von Gentests?

Gentests untersuchen Gene im Hinblick auf Ihre Rolle bei
der Vererbung. Es wird untersucht, auf welche Weise bes-
timmte Merkmale oder Beschaffenheiten von einer
Generation auf die nachste tibertragen werden. Dagegen
ist MammaPrint ein Genomtest, der ein Profil von 70
Genen untersucht, die an der Metastasierung von
Brustkrebs beteiligt sind. Weiterhin wird die Aktivitat
dieser Gene untersucht. Der Test liefert eine Gensignatur
Ihrer Tumorbiologie, mit der das Risiko der Wiederkehr
Ihres Brustkrebses eingeschatzt und eine optimale
Therapieform ausgewdhlt werden kann.

Wie wurde die Zuverldssigkeit von
MammaPrint tiberprift?

MammaPrint wurde an
Krebsforschungszentren in  den USA und in
Europa in unabhingigen Studien an uber 2375
Brustkrebspatientinnen getestet. Die Ergebnisse wurden
in hochangesehenen, von unabhingigen Gutachtern
Uberpriften Fachzeitschriften wie zum Beispiel unter
anderem im “New England Journal of Medicine”, in
“Lancet Oncology”, im “Journal of the National Cancer
Institute”, in “Clinical Cancer Research” und in “Breast
Cancer Research and Treatment” veroffentlicht. 9

fiihrenden

Bis heute haben sich 15000 Patientinnen, bei denen
genau wie bei lhnen Brustkrebs im Frithstadium diagnos-
tiziert wurde, fir MammaPrint zur Bestimmung des indi-
viduellen Risikos des Wiederauftretens des Brustkrebses
entschieden.

“Ein wichtige Anderung seit der
letzten St. Gallen Konferenz: das
Expertenpanel unterstiitzt den Einsatz von
validierten Multigen Assays wenn
sie zur Verfiigung stehen als
zusdtzliche hoch qualitative
Unterscheidungsmaglichkeit fiir den
Fall ,dass die Indikation fiir eine
Chemotherapie unklar erscheint.”

Goldhirsch et al. (2009) Annals of Oncology (verof-
fentlicht online 17. Juni)




wichtig fiir mich?

’ Warum ist die FDA-Zulassung
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Wie bekomme ich einen
MammaPrint-Test?

Wann sollte ich einen
MammaPrint-Test verlangen?

Wo wird der MammaPrint-Test

durchgefiihre?

Wie lange dauert es, bis das
Ergebnis des MammaPrint-Tests
zur Verftigung steht?

Wo kann ich mich noch eingehen-
der tiber MammaPrint und
Brustkrebs informieren?

Wo finde ich Informationen tiber
MammaPrint, die ich meinem Arzt
geben kann?

9

Auszeichnungen und Anerkennungen

Die Bedeutung des MammaPrint-Testverfahrens von Agendia fiir die Brustkrebsforschung
und Brustkrebsdiagnose wird in der medizinischen Fachwelt und weiteren bedeutenden
Organisationen anerkannt und ais wichtiger Beitrag hin zu einer stdrker personalisierten
Medizin gewertet.

[ 2005 - Oprah Winfrey wiirdigt Dr. Laura van 't Veers Arbeit an MammaPrint in der Zeitschrift “O” als
“einen der fiinf groRten Beitrage einer Wissenschaftlerin zur Medizin aller Zeiten”.

2007 - Die Arzneimittelzulassungsbehorde der Vereinigten Staaten (FDA) erteilt dem JA®Z1¢LilN
MammaPrint-Brustkrebs-Genexpressionsprofil am 6. Februar die erste und einzige IVD- FDA
MIA-Zulassung. Am 22. Juni erwirbt Agendia die zweite FDA-Zulassung fir die Verwendung

von Mammaprint zusammen mit Agendia RNARetain®, einem Gewebefixiermittel flir = ANCHEEGEHIEES
Molekulartests bei Raumtemperatur.

2007 - Dr. Laura van ’t Veer, Mitbegriinderin und Forschungsleiterin bei Agendia erhilt die
Auszeichnung “Breast Cancer Research Foundation Award” fiir das Jahr 2007 von der “Estee Lauder
Pink Ribbon”-Stiftung fiir Brustkrebsforschung.

2007 - Dr. Laura van 't Veer wird fiir ihre Forschungen und die Entwicklung von MammaPrint von der
Europdischen Gesellschaft fir medizinische Onkologie (ESMO) mit dem “Lifetime Achievement
Award for Translational Cancer Research” fiir das Jahr 2007 ausgezeichnet.

2007 - Das TIME-Magazine kirt MammaPrint zu einer der “fiinf besten medizinischen Erfindungen
des Jahres” und bezeichnet es als “Wahrsagekugel fiir Krebs”.

2007 - Agendia erhdlt den “European Product Innovation Award” von Frost & Sullivan fiir
Brustkrebsdiagnoseverfahren mit Biomarkern fiir die Entwicklung des hochleistungsfiahigen
Diagnoseverfahrens MammaPrint anhand einer Microarray-Signatur fiir Brustkrebsprognose.

[ 2008 - Der MammaPrint-Test wird von der Informationsplattform zur Medizininnovation der nieder-
landischen Regierung als “eine der bahnbrechendsten medizinischen Neuentwicklungen des 21.
Jahrhunderts” bezeichnet.

M 2009 - MammaPrint wird in die “Internationalen onkologischen Richtlinien zur Primartherapie von
Brustkrebs” des St. Gallen Expertenpanels aufgenommen.
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MammaPrint®- Brustkrebsprognosen erstellt.

CUSTOMER

IMEN PATIENT

Weitere Informationen tiber MammaPrint,
Anleitungen oder das Bestellen von Sets fiir die
Probenentnahme und den Transport finden Sie
unter www.agendia.com oder rufen Sie uns an
unter der Telefonnummer +31 (0)20 462 1500

RNA Integrity Score: 7.5
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Decodieren Sie den Brustkrebs
lhrer Patientin.

decoding cancer.





