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“El estudio EURTAC demuestra que las
mutaciones detectadas en ADN tumoral
circulante (cfDNA) es prondstico y es
consistente con la informacion obtenida
de las biopsias directas de los tumores,”.
“Los principales beneficios de la Biopsia
Liquida induyen una mds ampliay
exhaustiva evaluacion del genoma tumoral
mediante el andlisis especifico de este tipo
de mutaciones y que mediante un
monitoreo serial no invasivo pueden
detectar mutaciones adicionales de
subdones emergentes, incluyendo a los
involucrados en una resistencia adquirida.”

Biopsias Liquidas por
Circulogene Theranostics y
Milenia Labs

Con nuestro novedoso método de identificacion de ADN
tumoral circulante en sangre se logra obtener una gran
calidad y cantidad adecuada en las muestras estudiadas:

La identificacion del ADN tumoral circulante representa un gran reto
ya que se presenta muy fragmentado y en muy bajas
concentraciones. Se requiere una gran labor de equipo para realizar
esta tarea. Nosotros lo hemos logrado mediante nuestro ya
patentado proceso de identificacion de ADN tumoral circulante de
Circulogene, que se caracteriza por su gran nivel de deteccién
especifica de ADN (desde 50 ulL de sangre) y su capacidad de brindar
una muestra amplificada (>300 ng/mL), lo que permite una amplia
gama de deteccidon de ADN tumoral a partir de una muestra del
tamafo de una gota de sangre.

Avanzada tecnologia por Secuenciacion Masiva (NGS) para la
deteccidén de mutaciones de baja frecuencia:

La deteccidén de multiples mutaciones de baja frecuencia mediante
analisis periddicos de ADN tumoral circulante puede predecir la
progresidn del tumor antes que las lesiones sean lo suficientemente
grandes para poder ser detectadas por imagen. El analisis mas alla
de una sola mutacién puede ser usado para identificar y cuantificar
la heterogeneidad tumoral para que se tome una decisién mas
informada para el tratamiento a seguir. Las Biopsias Liquidas
detectan con una alta sensibilidad una amplia gama de mutaciones
que se van desarrollando a lo largo de todo el proceso tumoral.

Validacién del proceso y procedimiento
analitico de las muestras en la clinica practica:

La utilidad del DNA tumoral circulante para la aplicacién clinica nos
demanda la implementacién de una rigurosa validacion pre-analitica de
nuestras pruebas de laboratorio para asegurar la consistencia en la
calidad de la informacién en nuestro laboratorio certificado por CLIA.



Mediante el proceso patentado para Biopsias
Liquidas, Circulogene Theranostics ofrece un
monitoreo tumoral personalizado a partir de

una gota de sangre.

Medicina Personalizada No Invasiva

Mediante la técnica patentada por Circulogene se obtiene una
mejor muestra de ADN, tan solo se requieren 50 microlitros de
muestra de sangre para realizar la prueba, haciéndola muy
conveniente y practica.

Identificacién Precisa de Mutaciones Tumorales
Nuestras pruebas se basan en la presencia de ADN tumoral
circulante en sangre y mediante la identificacion y
cuantificacién de alguna mutacién tumoral se brinda un
reporte de precision que ofrece un monitoreo subsecuente.

Mutaciones Genéticas y Tratamiento

Mediante nuestro reporte genético personalizado, brindamos
informacion sobre las opciones de tratamiento aprobadas por
la FDA y que han sido reportadas como efectivas para la
mutaciéon tumoral identificada.

Seguimiento Frecuente del Paciente

La eficacia de esta prueba ofrece al médico la facilidad de monitorear muy
de cerca la respuesta del tumor y ajustar los protocolos de tratamiento
acorde a la misma. Los tiempos de entrega de resultados son de
8 a 10 dias, mucho mas rapido que cualquiera de nuestros
competidores.

Resultados a partir de la Muestra
Se compard la sensibilidad entre nuestro proceso de obtencion de muestra de ADN

tumoral circulante contra lade los kits usados en la industria hoy dia. Los
resultados demostraron que nosotros detectamos 100 veces mas

material tumoral genético en una sola gota de sangre.

“El estudio CORRECT fue el primer
estudio clinico de gran alcance en
comparar la Biopsia Liquida con la
biopsia de tejido y los resultados
demuestran que la Biopsia Liquida
obtiene mayor informacion sobre las
mutaciones del tumor durante todo su
proceso o curso de enfermedad,
permitiéndonos ofrecer un
tratamiento personalizado dirigido
acorde a las caracteristicas propias del
tumor del paciente,” Josep Tabernero,
M.D., Ph.D., M.Sc, Director del
Departamento de Oncologia del
Hospital Universitario Vall d"Hebron y
autor del estudio CORRECT.



Medicina Personalizada

Los avances tecnoldgicos combinados con un
mejor entendimiento de las bases genéticas del
cancer han permitido una mejor aplicaciéon de la
medicina personalizada o de precision, la cual
estd revolucionando el tratamiento del cancer.

Circulo Mamario

Con una simple muestra de sangre y por medio de la
tecnologia patentada de secuenciacién masiva
(NGS) de Circulogene para monitorear mutaciones
tumorales ya conocidas (aproximadamente 3,000 en
50 genes) listadas como Circulo Paneles asociados a

diferentes tipos de cancer y de las cuales se hayan
comprobado cientificamente sus asociaciones.

Circulo Colorectal

Circulo Hematoldgico

PIK3CA BRAF FGFR1 KRAS HRAS APC FLT3 JAK2 NOTCH1
KRAS AKT1 FGFR2 BRAF EGFR SMAD4 IDH1 JAK3 FBXW7
ERBB2 PTEN NRAS AKT1 SRC IDH2 MPL EZH2
PIK3CA PTEN KIT ABL1 KRAS
NPM1 TP53 NRAS
Circulo Gist Circulo Gastrico Circulo Ovarico
KIT PDGFRA BRAF APC BRAF ERBB2 KRAS PIK3CA PTEN
KRAS PIK3CA TP53 BRAF
Circulo Pulmén Circulo Melanoma Circulo Pancreatico
EGFR ERBB2 NRAS BRAF KIT GNA11 KRAS SMAD4 ERBB2
KRAS BRAF PTEN KRAS PIK3CA GNAQ CDKN2A RB1 STK11
ALK AKT1 STK11 NRAS CTNNB1 HRAS TP53
PIK3CA MET TP53
Circulo Tiroideo
Nota: Circulogene no manda o recomienda ningun tratamiento a
KIT BRAF NRAS pacientes. Las recomendaciones finales son responsabilidad del
KRAS RET HRAS médico tratante.



Referencias Sobre las Mutaciones Asociadas a cada Gen

Los paneles de Circulogene estan basados en
extensos estudios y referencias que muestran la
correlacion entre mutaciones genéticas especificas
con diferentes tipos de tumores en pacientes
previamente diagnosticados.
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Terapias Individualizadas

Las terapias oncoldgicas individualizadas
bloquean el crecimiento y esparcimiento
del cancer al intervenir directamente en
moléculas especificas que estan
involucradas en el crecimiento, progresion,
y esparcimiento del mismo. Cada resultado
genético personalizado ofrece informacion
y opciones sobre los tratamientos mas
actualizados, aprobados por la FDA y que
han probado ser eficaces mediante la
identificacién del ADN tumoral especifico.

ABL1 ERBB2 KRAS
Bosutinib Ado-Tras- Cetuximab
Busulfan tuzumab Panitumumab
Dasatinib Emtansine
Imatinib Everolimus MET
Nilotinib Lapatinib Cabozantinib
Omacetaxine Pertuzumab Crizotinib
Ponatinib Trastuzumab
PDGFRA
ALK FLT3 Axitinib
Ceritinib Cabozantinib Imatinib
Crizotinib Ponatinib Pazopanib
Sorafenib
BRAF JAK2
Dabrafenib Ruxolitinib RET
Trametinib Cabozantinib
Vemurafenib JAK3 Regorafenib
Tofacitinib Vandetanib
EGFR
Afatinib KIT
Cetuximab Axitinib
Erlotinib Cabozantinib
Gefitinib Imatinib
Lapatinib Pazopanib
Panitumumab Regorafenib
Vandetanib Sorafenib

Estos genes aun no cuentan con la aprobacién de la FDA, pero
se encuentran en proceso.

AKT1 FGFR1 MPL RB1
APC FGFR2 NOTCH1 SMAD4
CDKN2A GNA11 NPM1 SRC
CTNNB1 GNAQ NRAS STK11
EZH2 HRAS PIK3CA TP53
FBXW7 IDH1 PTEN

-

Fuentes: cancer.gov y fda.gov




Perfil Genético Personalizado — Resultado

Patient Name: Client Name: Lims ID:

%\ 2-17778
Gender: Ordering Physician: Collection Date: Date Received:
CIRCULOGENE

THERANOSTICS DoB: Age:
Client ID: Date Reported:
Indication:
Colorectal Cancer
Sequence Variants: 1
MUTANT FDA GUIDANCE FDA GUIDANCE TRIALS
GENE ALTERATION ERACTION (for indication) (for other indication) (details below)
KRAS ¢.35G>T; p.G12v Codon 12 97.4%

“Variants are reported if sequence coverage is greater than 100x, quality is greater than 7, variant frequency is greater than 0.001.

FDA Biomarker Guidance

KRAS Cetuximab Colorectal Cancer KRAS codon 12 and 13 mutation negative
LABEL INFORMATION
Cetuximab is indicated for KRAS wild-type, EGFR-expressing, metastatic colorectal cancer as determined by FDA-approved
tests. Cetuximab is not indicated for the treatment of patients with colorectal cancer that harbor somatic mutations in exon 2
(codons 12 and 13), exon 3 (codons 59 and 61), and exon 4 (codons 117 and 146) of either K-Ras or N-Ras.

KRAS Panitumumab Colorectal Cancer KRAS codon 12 and 13 mutation negative
LABEL INFORMATION
Panitumumab is indicated for the treatment of wild-type KRAS metastatic colorectal cancer as determined by an FDA-
approved test. Panitumumab is not indicated for the treatment of patients with colorectal cancer that harbor somatic

mutations in exon 2 (codons 12 and 13), exon 3 (codons 59 and 61), and exon 4 (codons 117 and 146) of either KRAS or
NRAS

DA BIOMARKER INFORMATION

he Information compiled in this report is from the FDA's Table of Pharmacogenomic Biomarkers in Drug Labeling, augmented with
formation extracted from the drug label at the FDA. The list does not represent a listing of all drugs that might be approved for the
dication, but only those drugs approved for the specific biomarker, indication and referenced subgroup.

Open Clinical Trials: 23

NCT01960023 A Phase I/ll Dose-Escalation Study Evaluating the Combination of Neratinib and Cetuximab in Patients With "Quadruple Wild-
Type" (KRAS/NRAS/BRAF/PIK3CA Wild-Type) Metastatic Colorectal Cancer Resistant to Cetuximab

GENE

KRAS INTERVENTION(S) SUMMARY CONDITION(S)

PHASE Drug:Cetuximab; Drug:Neratinib; Colorectal Cancer;

Phase 1/Phase 2

STATUS

Recrumng STATE(S) FL; ID; IL; MI; NC; PA

NCT02278133 A Phase Ib/Il Multi-center, Open Label, Dose Escalation Study of WNT974, LGX818 and Cetuximab in Patients With BRAFV600-
mutant KRAS Wild-type Metastatic Colorectal Cancer Harboring Wnt Pathway Mutations

GENE

KRAS INTERVENTION(S) SUMMARY CONDITION(S)

PHASE Drug: WNT974; Drug:LGX818; Biological:Cetuximab; Metastatic Colorectal Cancer;

Phase 1/Phase 2

STATUS

Recruiting

STATE(S) FL; SC; TX; WI; MI



Open Clinical Trials Continued

NCT02292758
GENE
KRAS

PHASE
Phase 2

STATUS
Recruiting

NCT02008383
GENE
KRAS

PHASE
Phase 1

STATUS
Recruiting

NCT01312857
GENE
KRAS

PHASE
Phase 2

STATUS
Recruiting

NCT02448810
GENE
KRAS

PHASE
Phase 2

STATUS
Recruiting

NCT01079780
GENE
KRAS

PHASE
Phase 2

STATUS
Recruiting

NCT01814501
GENE

KRAS

PHASE
Phase 2
STATUS
Recruiting

A Randomized, Double-blind, Placebo-Controlled Phase Il Trial of Irinotecan, Cetuximab, and Bevacizumab Compared With
Irinotecan, Cetuximab, and Placebo in KRAS-Wildtype, Irinotecan-Refractory, Metastatic Colorectal Cancer

INTERVENTION(S)

Drug:Bevacizumab; Drug:Irinotecan; Drug:Cetuximab;

SUMMARY CONDITION(S)

Metastatic Colorectal Cancer;

STATE(S) IA; KS; LA; MA; MN; MO; NH; NY; WI

Cabozantinib (XL184)With Panitumumab in Subjects with KRAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer and Cabozantinib
Monotherapy in Subjects with MET Amplified Treatment-Refractory Colorectal Cancer

INTERVENTION(S)
Biological:Panitumumab; Drug:Cabozantinib;

SUMMARY CONDITION(S)
Colorectal Cancer;

STATE(S) NC

A Randomized Phase Il Study of Hepatic Arterial Infusion with Intravenous Irinotecan, 5FU and Leucovorin with or without
Panitumumab, in Patients with Wild Type KRAS Who Have Resected Hepatic Metastases From Colorectal Cancer

INTERVENTION(S)

Drug:panitumumab; Drug:Randomization to No Panitumumab;

SUMMARY CONDITION(S)

Metastatic Colorectal Cancer;

STATE(S) NJ; NY

A Phase 2a Randomized, Open-label Study to Assess the Safety, Tolerability, and Efficacy of BAX69 in Combination with 5-
FU/Leucovorin or Panitumumab Versus Standard of Care in Subjects With Metastatic Colorectal Cancer

INTERVENTION(S)

Biological:BAX69 + infusional 5-FU/LV; Biological:BAX69 +
panitumumab; Biological:BAX69 + 5-FU/LV; Biological:BAX69 +
panitumumab; Drug:Standard of Care; Biological:Standard of Care;

SUMMARY CONDITION(S)
Metastatic Colorectal Cancer;

STATE(S) IL

A Randomized Phase Il Study of Irinotecan and Cetuximab With or Without the Anti-Angiogenic Antibody, Ramucirumab (IMC
-1121B), in Advanced, K-ras Wild-Type Colorectal Cancer Following Progression on Bevacizumab-Containing Chemotherapy

INTERVENTION(S)

Biological:cetuximab; Biological:ramucirumab; Drug:irinotecan
hydrochloride;

SUMMARY CONDITION(S)
Colorectal Cancer;

STATE(S) AL; CO; CT; GA; IL; IN; 1A; KS; LA; MD; MA; MI; MN; NE; NJ; NM; ND; OH; OK; PA; SD; TX; VA; WV; WI

A Phase Il Study of Panitumumab in combination with FOLFIRI After Progression on FOLFIRI Plus Bevacizumab in KRAS (Kirsten
Rat Sarcoma) and NRAS Wild-Type Metastatic Colorectal Cancer.

INTERVENTION(S)

Biological:panitumumab; Drug:irinotecan hydrochloride; Drug:
fluorouracil; Drug:leucovorin calcium;

SUMMARY CONDITION(S)

Mucinous Adenocarcinoma of the Colon; Mucinous
Adenocarcinoma of the Rectum; Recurrent Colon Cancer;
Recurrent Rectal Cancer; Signet Ring Adenocarcinoma of
the Colon; Signet Ring Adenocarcinoma of the Rectum;
Stage IV Colon Cancer; Stage IV Rectal Cancer;

STATE(S) OH; TN

Note: Circulogene does not mandate or advise treatment for individual

patients. Final recommendations are the responsibility of the clinician.
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