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PYNNACLE:

PYNNACLE (NCT04585750) es un estudio global de fase 1/2 de registro sanitario en curso, sobre la eficacia y seguridad

de rezatapopt (también denominado PC14586). El estudio investiga rezatapopt inicialmente por si solo y, posteriormente,
en combinacién con pembrolizumab.' Puede visitar PYNNACLEstudy.com para saber si hay un centro de ensayos clinicos
disponible en su pais. Las personas que participen en este ensayo deben tener tumores sélidos, entre los que se incluyen,
entre otros, los canceres de ovario, pulmén, mama y endometrio, que presenten la mutacion TP53 Y220C.

Participantes Fase 1 Fase 1b Terapia Fase 2
. Adultos - a partir de Monoterapia combinada Monoterapia
los 18 afios Rezatapopt Rezatapopt Rezatapopt
+
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Sur y Estados Unidos)
— a partir de 12 anos si
pesan como minimo
40 kg (90 libras)

. Tumores sélidos Objetivo de la fase 1
localmente avanzados | Identificar una dosis de rezatapopt
o metastésicos ol
portadores de una 0 sea, un balance riesgobeneficio
mutacién TP53 Y220 C gL

y de tipo KRAS salvaje

ESTUDIO PYNNACLE

Objetivo de la fase 1b

Identificar una dosis de
rezatapopt en combinacién con
pembrolizumab que justifique el

Objetivo de la fase 2

Evaluar cémo responden los
tumores a la dosis recomendada
de rezatapopt determinada en la

efecto antitumoral en comparacién fase 1
con los efectos secundarios, o sea, un
balance riesgobeneficio aceptable*

Actualmente se admiten

Se ha completado la inscripcion inscripciones

Se ha completado la inscripcion

*Pembrolizumab es un farmaco para el tratamiento de varios tipos de tumores sélidos.?

Si esta interesado en participar en un ensayo clinico, el servicio

Leal Health le puede orientar de forma gratuita para encontrar
el ensayo adecuado.

Para participar en la fase 2 del estudio PYNNACLE, debe
cumplir con los siguientes requisitos:

* Tener un tumor sélido localmente avanzado o
metastasico que presente la mutacién TP53 Y220C
* Haber recibido previamente tratamiento contra el cancer

Haga clic aqui o escanee este codigo QR para
obtener mas informacion acerca de Leal Health

También tiene la posibilidad de una cita con E !',. E
un Especialista en Apoyo al Paciente de Leal

Health en https://calendly.com/clinicalteam/
exploring-clinical-trials-with-us. Alli podra
averiguar si PYNNACLE podria ser adecuado
para usted y recibir respuestas a cualquier
pregunta que tenga.

Solamente en Australia, Corea del Sur y Estados Unidos,
pueden participar adultos y adolescentes (a partir de
12 afios) si pesan como minimo 40 kg (90 libras)

En los demas paises, solamente pueden participar en el
estudio PYNNACLE adultos (a partir de 18 afos)

No puede participar en el esayo PYNNACLE si tiene:

+ Metastasis cerebrales, salvo que se encuentre
estabilizado neurolégicamente

* Tumor primario del sistema nervioso central

Formulario de Solicitud de Informacion Médica

Para que proveedores de atencion médica,

+ Antecedentes de enfermedad leptomeningea,
compresién de la médula espinal, trasplante de érganos
o enfermedad gastrointestinal que pueda afectar a la
absorcién del farmaco en estudio

+ Afecciones cardiacas, como angina inestable,
hipertensién no controlada, infarto de miocardio en los
6 meses anteriores a la evaluacion, insuficiencia cardiaca
y anomalias del ritmo cardiaco

* Una mutacion de KRAS, definida como una variante de un
solo nucledtido

Obtenga mas informacién en www.PYNNACLEstudy.com

asi como pacientes y sus cuidadores,
soliciten informacion médica adicional a
PMV Pharmaceuticals.

Haga clic aqui o escanee el codigo QR para
acceder al Formulario de Solicitud
de Informacion Médica

Obtenga mas informacion sobre TP53 Y220C, pruebas
de biomarcadores y rezatapopt en la pagina siguiente




p53 normal

En las células sanas normales, la p53
se une al ADN y vigila la aparicion

de posibles dafos, para ayudar a
prevenir el cancer.

Si las células comienzan a multiplicarse de forma
descontrolada, puede tratarse de una sefial de que se han
vuelto cancerosas.? Una de las formas en que el organismo
evita de forma natural que esto ocurra es mediante la
proteina supresora de tumores p53.4 La proteina p53

vigila al ADN en busca de dafios que puedan provocar

el crecimiento de un tumor y ordena a las células que

se autodestruyan y mueran si existe el riesgo de que se

vuelvan cancerosas en un futuro.** p53 Y220C
La proteina p53 Y220C

mutada tiene una
estructura diferente y no
puede unirse al ADN.

En ocasiones, aparece una mutacién en el gen TP53, la
parte del ADN que codifica cémo sintetizar la proteina
supresora de tumores p53. 3 En este caso, la proteina p53
no funcionara correctamente, y las células afectadas que
resulten dafladas pueden volverse cancerosas.®®

El gen TP53 puede mutar de varias formas. Una de las La mutaciéon TP53 Y220C se ha encontrado en el
variantes se denomina TP53 Y220C. Esta variante contiene 1 % de todos los tumores sélidos. Esta mutacion
instrucciones para sintetizar una proteina p53 Y220C aparece en alrededor del 3 % de los tumores de
mutada, que no funciona normalmente.”'%-'3 ovario y en cerca de 1 % de los tumores de pulmén,

mama y endometrio.™

¢ Qué sonlaspruebas de biomarcadores y
como funcionan?

Los biomarcadores son sustancias detectables en el Los avances de la investigacién y la tecnologia

cuerpo, tales como mutaciones genéticas especificas o genéticas permiten crear un mapa del ADN a partir de una
niveles elevados de hormonas en la sangre. Las pruebas muestra de sangre o tejido. Este proceso, denominado

de biomarcadores permiten detectar mutaciones «Secuenciacion de Proxima-Generacion» o NGS, permite a
especificas relacionadas con la progresién del cancer los médicos buscar mutaciones que se asocian al cancer,

y elegir tratamientos o disefiar ensayos clinicos sobre tales como la mutacién TP53 Y220C.3">

farmacos en investigacién que las combatan.'>'®

Rezatapopt (tambien denominado PC14586) es un nuevo Rezatapopt reactiva la proteina p53 Y220C mutada para
farmaco en investigacion que se esta evaluando para el que recupere su funcion anticancerigena normal.’*'¢ Es el
tratamiento de pacientes con tumores sélidos localmente primer farmaco en investigacion capaz de reactivar esta
avanzados o metastasicos que presenten la mutacion proteina mutada especifica.'

TP53Y220C.""4"7

4 )

Proteina Proteina p53
Rezatapopt p53 mutada y
mutada ligada

Rezatapopt se une de
modo selectivo a un
pequefio bolso en el
interior de la proteina
mutada p53 Y220Cy
corrige la proteina mutada
hacia una estructuray

Proteina p53

Rezatapopt es el

funcién normales' 417 primer reactivador De este modo se restauran las funciones
selectivo de la p53 por originales de p53, que incluyen la capacidad
via oral de su clase'¢ de contribuir a frenar el crecimiento y la
\ division de las células tumorales' 41718 /
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Rezatapopt (PC14586) es un farmaco en fase de investigacion que no ha sido aln aprobado para el tratamiento del cancer por la Administracion de Farmacos y Alimentos
(FDA) de los EE. UU., la Agencia Europea de Medicamentos (AEM), ni por ninguna otra autoridad sanitaria.



