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PYNNACLE:

PYNNACLE (NCT04585750) ist eine laufende weltweite Zulassungsstudie der Phase 1/2 zur Untersuchung der Wirksamkeit
und Sicherheit von Rezatapopt (auch bekannt als PC14586). In der Studie wird Rezatapopt zunachst allein und in
Kombination mit Pembrolizumab untersucht. Unter PYNNACLEstudy.com erfahren Sie, ob es in Ihrem Land einen Standort
fur die klinische Studie gibt. Alle Teilnehmenden haben solide Tumoren, die unter anderem die Eierstocke, Lunge, Brust und
das Endometrium betreffen und die TP53-Y220C-Mutation aufweisen.’
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Mindestgewicht von
40 kg

. Lokal fortgeschrittene
oder metastasierte
solide Tumoren mit
TP53-Y220C-Mutation
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PYNNACLE-STUDIE

Ziel Phase 2

Bewertung des
Tumoransprechens auf die
empfohlene Dosis Rezatapopt,
wie in Phase 1 festgelegt

Derzeit Patientinnen rekrutiert

Ziel Phase 1b

Dosis in Kombination mit
Pembrolizumab, bei der
Antitumorwirkung und
Nebenwirkungen in einem

akzeptablen Verhaltnis stehen*
Aufnahme ist abgeschlossen

*Pembrolizumab ist ein Medikament zur Behandlung verschiedener Arten solider Tumoren.?

Um an Phase 2 der PYNNACLE-Studie teilnehmen zu konnen,
miissen Sie:

+ einen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden
Tumor mit TP53-Y220C-Mutation haben,
* bereits eine Krebstherapie erhalten haben.

In Australien, Stidkorea und den USA kénnen Erwachsene
und Jugendliche (Mindestalter 12 Jahre) teilnehmen, wenn sie
ein Mindestgewicht von 40 kg aufweisen.

AuBerhalb von Australien, Stidkorea und den USA sind nur
Erwachsene (Mindestalter 18 Jahre) zur Teilnahme an der
PYNNACLE-Studie zugelassen.

Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme an der PYNNACLE-
Studie sind:

+ Hirnmetastasen, auRRer sie sind neurologisch stabil

* Primartumor im Zentralnervensystem

+ Frihere leptomeningeale Erkrankung oder Kompression
des Ruckenmarks, Organtransplantation oder
gastrointestinale Erkrankung, wodurch die Aufnahme der
Studienmedikamente beeintrachtigt werden kénnte

* Herzerkrankungen, z. B. instabile Angina, unkontrollierter
Bluthochdruck, Herzinfarktinnerhalbvon 6 Monatenvordem
Screening, Herzinsuffizienz und Herzrhythmusstérungen

+ Bekannte KRAS-Mutation, definiert als Einzelnukleotid-
Variante

Weitere Informationen erhalten Sie unter
www.PYNNACLEstudy.com

Wenn Sie an der Teilnahme an einer klinischen Studie interessiert
sind, unterstiitzt Leal Health Sie gerne kostenlos dabei, die
richtige Studie fiir Sie auszuwahlen.

Klicken Sie hier oder scannen Sie diesen
QR-Code, um mehr iiber Leal Health zu
erfahren.

Unter https://calendly.com/clinicalteam/
exploring-clinical-trials-with-us kénnen Sie
auBerdem einen Termin mit einem Experten
oder einer Expertin von Leal vereinbaren, um
herauszufinden, ob PYNNACLE die richtige
Studie fir Sie ist, und Antworten auf Ihre
Fragen zu erhalten.
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Antragsformular fiir medizinische Daten

Gesundheitsdienstleister und Patienten bzw.
Patientinnen sowie deren Betreuungspersonen jO |
kénnen bei PMV Pharmaceuticals weitere i T
medizinische Informationen anfordern.

Klicken Sie hier oder scannen Sie den
QR-Code, um zum Antragsformular fiir
medizinische Daten zu gelangen.

Weitere Informationen tiber 7P53-Y220C, Biomarker-

Tests und Rezatapopt finden Sie auf der nachsten Seite.




Wenn sich Zellen unkontrolliert vermehren, kann dies ein
Zeichen dafur sein, dass sie krebsartig geworden sind.® Mit
dem p53-Tumor-Suppressor-Protein versucht unser Korper,
dies auf naturliche Weise zu unterdrticken.* Das p53-Protein
untersucht unsere DNA auf Schaden, die zum Wachstum
eines Tumors fihren kdnnten, und weist die Zellen an, sich
selbst zu zerstéren, wenn ein Risiko besteht, dass sie spater
krebsartig werden kénnten.*>

Manchmal tritt eine Mutation im TP53-Gen auf. Das ist
der Teil unserer DNA, der erklart, wie das p53-Tumor-
Suppressor-Protein gebildet wird.? In diesem Fall
funktioniert das p53-Protein nicht richtig und betroffene
beschadigte Zellen kénnen krebsartig werden.®*

Das TP53-Gen kann auf verschiedene Weisen mutieren. Eine
der Varianten heil3t TP53-Y220C. Diese Variante beinhaltet
Anweisungen, das mutierte p53-Y220C-Protein zu bilden,
das nicht mehr normal funktioniert.”'°-3

Was sind Biomarker-Tests und
wie funktionieren sie?

Biomarker sind messbare Zeichen in unserem Koérper, z. B.
spezifische Genmutationen oder erhdhte Hormonspiegel
im Blut. Durch Biomarker-Tests lasst sich herausfinden, ob
spezifische Mutationen vorliegen, die mit Krebswachstum
in Zusammenhang stehen. AuRerdem kénnen so
Behandlungen ausgewahlt oder klinische Studien zu
Prufpraparaten entwickelt werden, mit denen diese
Mutationen gezielt behandelt werden kénnen.'®

Rezatapopt (auch bekannt als PC14586) ist ein neues
Prufpraparat, das derzeit fur die Behandlung von Menschen
mit lokal fortgeschrittenen oder metastasierten soliden
Tumoren mit TP53-Y220C-Mutation evaluiert wird."'47

Normales p53

Bei normalen, gesunden Zellen
bindet p53 an die DNA, Uberwacht
Zellen auf Schaden und verhindert
die Vermehrung von potenziell
krebserregenden Zellen.

p53-Y220C

Das mutierte p53-Y220C-
Protein hat eine andere
Form und kann nicht

an die DNA binden.

Die TP53-Y220C-Mutation tritt in 1 % aller soliden
Tumoren auf. Die Mutation tritt ungefahr in 3 % der
Eierstocktumoren und in etwa 1 % der Lungen-,
Brust- und Endometriumtumoren auf.'

Durch den Fortschritt der genetischen Forschung und
Technologie ist es heute mdglich, anhand einer Blut- oder
Gewebeprobe eine Karte unserer DNA anzufertigen.
Dieser Prozess wird ,Next Generation Sequencing” (kurz
NGS) genannt und erméglicht Arzten, nach Mutationen zu
suchen, die bekanntlich mit Krebs in Verbindung stehen -
wie die TP53-Y220C-Mutation.>'

Rezatapopt reaktiviert das mutierte p53-Y220C-Protein,
damit es seine normale Antikrebsfunktion zurtckerhalt.'*'®
Es ist das erste Prifpraparat, das dieses spezifische
mutierte Protein reaktivieren kann.!

/

Rezatapopt

Rezatapopt bindet
selektiv an die kleine
Tasche innerhalb des
mutierten Proteins p53-
Y220C und korrigiert die
Form des Proteins zur
normalen p53-Struktur
und -Funktion.™ 417

Rezatapopt ist der
erste orale, selektive
p53-Reaktivator
seiner Klasse.'#1®
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Mutiertes Gebundenes,
p53- mutiertes
Protein p53-Protein

p53-Protein

So werden die ursprunglichen p53-
Funktionen wiederhergestellt, einschlieBlich
der Fahigkeit, Tumorzellwachstum und

-teilung zu verlangsamen.'4 1718
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Rezatapopt (PC14586) ist ein Prufpraparat, das noch nicht durch die US-amerikanische Lebensmittelliberwachungs- und Arzneimittelbehdrde (Food and Drug Administration
(FDA)), die Europaische Arzneimittel-Agentur (EMA) oder eine andere Regulierungsbehérde fur die Krebsbehandlung zugelassen ist.



