Protokolresumeé

afklinisk forsgg

Protokollen for et klinisk fors@g er et dokument, der forklarer,

hvorfor og hvordan et forsgg vil blive udfart.

Et forssg med S095035 som et enkelt middel og i kombination hos voksne deltagere
med fremskredne eller metastatiske faste tumorer med sletning af MTAP

Fuld videnskabelig titel: £t fase 1/2, ikke-blindet, klinisk multicenterforsgg, der unders@ger sikkerhed,
tolerabilitet, farmakokinetik og antineoplastisk aktivitet af S095035 (MAT2A-haemmer) som et enkelt middel
og i kombination hos voksne deltagere med fremskredne eller metastatiske faste tumorer med homozygot
deletion af MTAP (EU forsggsnummer: 2025-521249-25-00)

Hvorfor er dette forsgg

Dette forsgg har til formal at teste et nyt
forsggslaegemiddel, S095035, som et enkelt
leegemiddel eller i kombination med et andet
legemiddel kaldet TNG462. Forskere vil teste disse
nye forsggsleegemidler hos deltagere med
fremskredne, faste tumorer, som har en specifik
e&ndring i et gen kaldet MTAP. Denne specifikke
a&ndring er tabet af MTAP-genet. Forskere kalder
dette en sletning. Tabet af MTAP menes at hjalpe
tumorer med at vokse.

MTAP-genet danner et enzym (MTAP), der
nedbryder et molekyle kaldet MTA. Hos patienter,
der har kraeft med et MTAP-tab, kan enzymet ikke
produceres. Fravaeret af MTAP-enzymet fgrer til en
ophobning af MTA, der pavirker PRMT5-enzymets
normale funktion.

S095035 virker ved at blokere et enzym kaldet
MAT2A. Ved at blokere MAT2A-enzymet forhindrer
S095035 indirekte PRMT5-enzymet i at fungere,
hvilket i sidste ende fagrer til tumorcelledgd.
TNG462 virker ved direkte at blokere PRMT5-
enzymet.

Forskere mener, at ved at forhindre PRMT5 i at
arbejde i kraeftceller uden MTAP, kan S095035
alene eller med TNG462 forhindre disse kraeftceller
i at vokse.

Hvad leder vi hovedsageligt efter?

Hvad er forsggets hovedmal?

Forsggsdel 1:

e At se pa sikkerheden af S095035 alene
og med TNG462, og om deltagere
tolererer dem.
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o At finde den hgjeste dosis af S095035 alene og
med TNG462, som deltagerne kan tage uden
for stor risiko (hgjeste tolererede dosis).

e At finde dosen af S095035 alene og med
TNG462, som er bade sikker og effektiv (den
anbefalede dosis) til brug i forsggsdel 2.

Fors@gsdel 2:

e At se, hvor godt S095035 alene og med TNG462
virker til behandling af tumoren.

Hvad er hovedforsggets effektmal?

Forskere bruger forsggets endepunkter som
malinger til at beslutte, om et forsgg har ndet sit mal
eller ej.

Forsggsdel 1:

e Antallet af ugnskede, medicinske handelser
under forsgget, og hvor alvorlige de er.

Fors@gsdel 2:

e Procentdelen af deltagere, hvis kraeft mindskes
eller forsvinder under forsgget.

Hvad med de andre mal
i forsgget?

Hvad er forsggets andre mal?

e At forsta, hvad kroppen ggr med S095035 og
TNG462. Forskere kalder dette farmakokinetik
(PK).

e At forsta effekten og virkningsmekanismen af
5095035 alene og med TNG462 pa tumoren og
deltagerens krop. Forskere kalder dette
farmakodynamik (PD).

e At forsta, hvor godt S095035 alene og med
TNG462 virker pa tumoren.

e At bekreefte sikkerheden af den anbefalede
dosis af S095035 alene og med TNG462.
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Hvad er de andre forsggseffektmal?

e PK- og PD-malinger, herunder niveauerne af
S095035, TNG462 og andre tumorrelaterede
stoffer i blodet.

e /Andringeritumorernes stgrrelse, hvor hurtigt
tumoren skrumper ind eller forsvinder, og hvor
leenge den forbliver lille eller vaek.

e Hvor lenge deltagerne lever efter
behandlingsstart, og hvor laenge de lever, uden
at deres kraeft bliver veerre.

e Antallet af ugnskede medicinske handelser, og

hvor alvorlige de er.

Hvem deltager i forspget?

For at deltage i forsgget skal deltagerne:

e Vare voksne pa 18 ar eller derover.

e Have faste tumorer med MTAP-tab:

o Som har spredt sig til omgivende vav eller
lymfeknuder (kaldet ‘avanceret’) eller til
andre dele af kroppen (kaldet
‘metastatisk’).

o Der er forveerret pa trods af behandling og
uden anden standardbehandling til
radighed.

e Vereistand til at afgive en vaevsprgve af deres
tumor. Dette involverer en mindre kirurgisk
procedure for at fjerne en del af tumoren fra
kroppen. Forskere kalder det en biopsi.

Hvordan udfgres forsgget?

rsgget kaldes et “ikke-blindet” forsgg. Det
betyder, at laegerne og deltagerne ved, hvilken
behandling der gives. Deltagere vil modtage enten
S095035 alene eller i kombination med TNG462.
Deltagelse i forsgget er helt frivilligt. Deltagere kan
skifte mening og traekke sig ud af forsgget pa et
hvilket som helst tidspunkt, uanset arsagen.

Dette forsgg bestar af to dele. Deltagere vil deltage
i enten del 1 eller del 2.

Fors@gsdel 1: Dosisoptrapning

| denne del vil laeger teste stigende dosisniveauer af
5095035 alene eller med TNG462 i sma grupper af
deltagere for at finde den anbefalede dosis for
forsggsdel 2.

Fors@gsdel 2: Dosisudvidelse

| denne del af forsgget vil laeger give den
anbefalede dosis, som findes i forsggsdel 1, til en
stgrre gruppe deltagere.

Laegerne vil fortsaette med at overvage deltagerne
ngje. Dette hjelper dem med at finde ud af mere
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om, hvor godt S095035 alene og med TNG462
virker og deres bivirkninger. Bivirkninger er
ugnskede, medicinske haendelser, som
forekommer pa grund af
forsggsbehandlingen(forsggsbehandlingerne).
Billedet nedenfor viser forsggsdesignet:

Screeningsperiode Behandlingsperiode Opfglgningsperiode
1 Del 1: Dosisoptrapning
Y 5095035 alene
3 Del 2: Dosisudvidelse i
| 5095035 alene
o000 |
_’1 Del 1: Dosisoptrapning
I 5095035 med TNG462
Del 2: Dosisudvidelse ||
| $095035 med TNG462 |
) Ingen " 5095035 alene eller | kombination Ingen

forspgsbehandling med TNG462 forsggsbehandling

Hvad er behandlingen
#behandlingerne) og tests anvendt i
orsgget?

Deltagerne vil fa S095035 alene eller sammen med
TNG462, som tabletter, der skal tages gennem
munden, en gang om dagen. Deltagerne vil tage
behandlingerne i cyklusser pa 28 dage. Disse 28-
dages cyklusser vil blive gentaget, sa laenge
deltageren drager fordel af behandlingen, eller indtil
tumoren bliver veerre, eller deltageren oplever
alvorlige bivirkninger. Deltageren kan ogsa til
enhver tid beslutte at stoppe behandlingen.
Dosisniveauet, og om deltagerne tager S095035
alene eller sammen med TNG462, afheenger af,
hvilken gruppe deltageren er i.

Deltagerne besgger regelmasssigt lsegerne il
kontrolbesgg for ngje at overvage sikkerheden af
forspgsbehandlingerne, og hvor godt de virker.
Disse kontrolbesgg vil omfatte blodprever,
scanninger for at se pa tumorerne og andre
helbredsundersggelser. De typer tests og
undersggelser, som deltagerne har under deres
besgg, afhanger af, hvilken type kraeft de har.
Legerne kan bede deltagerne om at afgive en
biopsi.

Hvad er de mulige fordele og risici?

Deltagerens sygdom vil maske eller maske ikke blive
bedre med forsggsbehandlingen. Under alle
omstaendigheder vil deltagere modtage ngje
medicinsk opfglgning. Resultaterne af dette forsgg
vil hjelpe forskerne med at lere mere om
forsggslaegemidlerne. Forsgg som dette kan fgre til
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bedre behandlinger for mennesker med lignende
medicinske tilstande i fremtiden.

Forskere designede forsgget til at veere sikkert, med
minimal risiko eller ubehag for deltagerne. Forsgget
har strenge sikkerhedsregler og regelmaessige
kontrolbesgg. Som med al medicin kan S095035 og
TNG462 forarsage bivirkninger. Forsggsleegerne vil
forteelle deltagerne om de kendte bivirkninger af
S095035 og TNG462, og mulige bivirkninger baseret
pa forsgg med mennesker og dyr, eller viden om
lignende laegemidler. Vi vil ggre alt for at undga
dem. Hvis der opstar bivirkninger, il
forsggslaegerne tage sig af deltagerne, indtil de er
afklaret.

Den informerede samtykkeerkleering vil indeholde
detaljerede fordele, risici og bivirkninger. Dette er
et dokument, der giver folk de oplysninger, de skal
bruge for at beslutte, om de vil deltage i forsgget.
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