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Zusammenfassung
der Studienergebnisse

Eine klinische Studie zur Untersuchung der
Sicherheit von TNO155 in Kombination mit
PDRO0OO0O1 oder LEEO11 bei Menschen mit
fortgeschrittenen soliden Tumoren und zur
Ermittlung der besten Dosis beider
Kombinationen fur weitere Studien

Vielen Dank!

Wir mochten allen Studienteilnehmenden herzlich dafiir danken, dass sie
an der klinischen Studie zu fortgeschrittenen soliden Tumoren
teilgenommen haben. Alle Studienteilnehmenden haben dazu beigetragen,

dass neue Erkenntnisse Uiber das Studienmedikament TNO155 gewonnen
werden konnten.

Diese Studie wurde von Novartis in Auftrag gegeben und finanziert.
Es ist wichtig, allen Studienteilnehmenden und anderen
Interessierten Zugang zu den Ergebnissen dieser Studie zu
ermdglichen. Wir méchten den Teilnehmenden damit zeigen, welch
wichtigen Beitrag sie fur die medizinische Forschung leisten.

Wenn Sie an der Studie teilgenommen
: haben und Fragen zu den Ergebnissen
Informatlonen zur - dieser Studie haben, wenden Sie sich bitte
Studie an den*die Studienarzt*in oder die
Studiencode: CTNO155B12101 Mitarbeiter*innen am Studienzentrum.

Novartis-Studienmedikament: ' Die vorliegende Zusammenfassung bezieht
TNO155 ' sich nur auf die Ergebnisse einer einzelnen
iklinischen Studie. Andere klinische Studien
" konnen zu anderen Ergebnissen kommen.

Sponsor: Novartis




Was war der Hauptzweck dieser Studie?

Im Rahmen dieser Studie sollte die Sicherheit von TNO155 in Kombination entweder mit
PDROO01 oder mit LEEO11 bei Menschen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren untersucht
und die beste Dosis beider Kombinationen fir weitere Studien ermittelt werden. Die beste Dosis
wurde auf der Grundlage der Sicherheit und Wirksamkeit des Studienmedikaments ermittelt.

Ein solider Tumor ist eine Krebsart, die in einem Organ, Muskel oder Knochen
entsteht.

Fortgeschrittene solide Tumoren sind Tumoren, die sich in andere Bereiche des
Kdrpers ausgebreitet haben und mit verfigbaren Behandlungen nur schwer unter
Kontrolle gebracht werden kénnen.

TNO155 ist ein Studienmedikament, das entwickelt wurde, um das Protein SHP2 zu
hemmen, welches am Tumorwachstum beteiligt ist. Durch die Hemmung von SHP2
kann TNO155 maoglicherweise Tumoren schrumpfen lassen oder das
Tumorwachstum verlangsamen.

PDRO001, auch Spartalizumab genannt, ist ein
Studienmedikament, das ein Protein namens PD-1

hemmen soll. Dieses Protein verhindert, dass das
Immunsystem, Krebszellen abtotet. Das Immunsystem @Studienmedikament A

ist das korpereigene Abwehrsystem. Durch die PDRO0O01, auch
Hemmung von PD-1 wird das Wachstum von Spartalizumab
Krebszellen verhindert. genannt
Ausgesprochen
LEEO11, auch Ribociclib genannt, hemmt die Spar-ta-li-zu-mab

Proteine CDK4 und CDK®6, welche am Zellwachstum

beteiligt sind. Die Hemmung dieser Proteine kann Studienmedikament

LEEO11, auch

helfen, das Wachstum bestimmter Tumoren zu Ribociclib genannt
kontrollieren. Ausgesprochen

o . L \Ri-bo-zi-klib j
LEEO11 ist in mehreren Landern fur die Behandlung

einer Art von Brustkrebs zugelassen.

In dieser Studie wurde TNO155 erstmals in Kombination entweder mit PDR0O01 oder mit LEEO11
am Menschen untersucht. Daher mussten steigende Dosen von TNO155 entweder mit PDR001

oder mit LEEO11 bei unterschiedlichen Gruppen von Teilnehmenden untersucht werden, um die

besten Dosen fur weitere Studien zu ermitteln.
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Daruber hinaus mussten alle medizinischen Probleme, die wahrend der Studie auftraten, genau
uberpruft und diejenigen identifiziert werden, die Anderungen der Dosierung erforderlich machen
kénnten. Dies wird als Dosiseskalationsstudie bezeichnet und ist der erste Schritt der Prifung
eines Studienmedikaments.

Zuvor wurde bereits festgestellt, dass die héchste sichere Dosis von LEEO11 in Kombination
mit einem anderen Medikament bei japanischen Teilnehmenden niedriger war als bei
Teilnehmenden aus anderen Landern. Daher wurde in dieser Studie die Kombination aus
TNO155 und LEEO11 bei Menschen aus Japan separat untersucht, um die beste Dosis zu
finden.

Rahmen dieser Studie sollten die folgenden wesentlichen Fragen\

beantwortet werden:
e Welche Dosen von TNO155 in Kombination mit PDR001 und mit LEEO11
waren fur die Teilnehmenden am besten geeignet?

» Welche medizinischen Probleme, auch unerwiinschte Ereignisse genannt,
traten wahrend der Studie auf?

L. Ein unerwiinschtes Ereignis ist jedes Anzeichen oder Symptom,
das bei Teilnehmenden wahrend einer Studie auftritt. Unerwiinschte
Ereignisse konnen durch das Studienmedikament verursacht sein oder

\ auch nicht. /

Wie lange dauerte diese Studie?

Die Studie begann im Juli 2019. Im Méarz 2023 beschloss der Auftraggeber der
<+ Studie, diese Studie aus geschaftlichen Grinden friher als vorgesehen zu
beenden. Die Entscheidung wurde nicht aufgrund von Sicherheitsbedenken in Bezug
auf eine der Kombinationsbehandlungen getroffen. Der letzte Besuchstermin der
Teilnehmenden fand im Januar 2024 statt.

Die Teilnehmenden nahmen fir eine Dauer von etwa 2 Jahren an der Studie teil.
Diese Studie sollte 2 Teile umfassen:

¢ In Teil 1 wurde die Sicherheit von steigenden Dosen von TNO155 in Kombination
mit PDRO01 und TNO155 in Kombination mit LEEO11 untersucht, um die beste
Dosis der beiden Kombinationen zu ermitteln, die den Teilnehmenden in Teil 2

verabreicht werden sollte.
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¢ In Teil 2 sollten die Wirkungen der besten Dosis von TNO155 in Kombination entweder mit
PDROO01 oder mit LEEO11 in der gleichen Dosis oder einer niedrigeren Dosis als in Teil 1 bei
grolReren Gruppen von Teilnehmenden untersucht werden. Da die Studie vom Auftraggeber
friher als geplant beendet wurde, wurde mit Teil 2 nicht begonnen.

Aufgrund der vorzeitigen Beendigung der Studie lagen nicht gentigend Daten von japanischen
Teilnehmenden vor, um eine Aussage Uber die beste Dosis fur die Kombination aus TNO155 und
LEEOL1 zu treffen.

Nach Studienende wurde ein Bericht Gber die Studienergebnisse verfasst. Die vorliegende
Zusammenfassung basiert auf
diesem Bericht.

Wer nahm an dieser Studie teil?

: In dieser Studie wurden 122 Teilnehmende mit fortgeschrittenen soliden Tumoren
b behandelt. Es nahmen 69 Manner und 53 Frauen im Alter zwischen 19 und 81 Jahren teil.
Das Durchschnittsalter lag bei 57 Jahren.

Die Anzahl der Teilnehmenden nach ethnischer Zugehorigkeit ist nachstehend aufgefuhrt.

Ethnische Zugehoérigkeit
@ Asiat*innen e WeilRe o Unbekannt

Die Teilnehmenden konnten unter folgenden Voraussetzungen in die Studie aufgenommen
werden:

e Alter: mindestens 18 Jahre

e Fir die Behandlung mit TNO155 in Kombination mit PDR0O01: eine bestimmte Art
von Lungenkrebs, Kopf-Hals-Krebs, Speiseréhrenkrebs oder Darmkrebs, die mit
anderen Behandlungen nicht kontrolliert werden konnte

e Fir die Behandlung mit TNO155 in Kombination mit LEEO11: fortgeschrittene solide
Tumoren, ausgenommen Darmkrebs, die mit anderen Behandlungen nicht
kontrolliert werden konnten

In dieser Studie wurden 122 Teilnehmende aus 9 Landern behandelt. Die folgende
Landkarte zeigt, wie viele Personen im jeweiligen Land teilnahmen.
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Welche Behandlung erhielten die Teilnehmenden?

In dieser Studie wurden folgende Behandlungen angewendet:

(W

TNO155: Die Teilnehmenden nahmen
unterschiedliche Dosen von TNO155 von
5 Milligramm (mg) bIS- 60 mg in Kaps_el- Ein Zyklus ist ein

oder Tablettenform einmal oder zweimal Behandlungszeitraum, der sich
taglich tber den Mund ein. Es wurden wiederholt.

verschiedene Dosierungsplane untersucht:

~

as ist ein Zyklus?

Der Dosierungsplan zeigt die

. . Wochen mit Behandlung und die
e Ein 3-wochiger Zyklus, der 2 Wochen Wochen ohne Behandlung in

mit Behandlung und 1 Woche ohne einem 3- oder 4-wochigen
Behandlung umfasste ZykKlus.

J

e Ein 4-wochiger Zyklus, der 3 Wochen
mit Behandlung und 1 Woche ohne
Behandlung umfasste

. PDROO1: Die Teilnehmenden erhielten 300 mg PDR0O01 einmal alle 3 Wochen als
Infusion in eine Vene.
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LEEOL11: Die Teilnehmenden nahmen 150 mg oder 200 mg LEEO11 in Kapsel-
oder Tablettenform einmal taglich Gber den Mund ein. Es wurden verschiedene
Dosierungsplane untersucht:

Ein kontinuierlicher 3-wéchiger Zyklus

Ein 3-wochiger Zyklus, der 2 Wochen mit Behandlung und 1 Woche ohne
Behandlung umfasste

Ein 4-wochiger Zyklus, der 3 Wochen mit Behandlung und 1 Woche ohne
Behandlung umfasste

In dieser Studie erhielten alle Teilnehmenden TNO155 in Kombination entweder mit PDR0O01 oder

mit LEEOL1.
Die Teilnehmenden, das Forschungs- und das Studienpersonal wussten, welche Behandlungen

die Teilnehmenden erhielten.

Die Teilnehmenden konnten die ihnen zugewiesene Behandlung fortsetzen, solange sie einen
Nutzen davon hatten.
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Wie war der Ablauf der Studie?

VTR [T =TT Lo [ITale B Bis zu 3 Wochen

‘%i‘, - Die Patient*innen wurden genau untersucht, um sicherzustellen, dass sie an der Studie teilnehmen konnten. ]

WELTE oMo [STR=TEHEUIVIs[s Il Bis zu 1 Jahr und 8 Monate

Die Teilnehmenden begannen mit der niedrigsten Dosis von TNO155 in Kombination entweder mit

PDROO01 oder mit LEEO11. Nachdem wéhrend des ersten Behandlungszyklus festgestellt wurde,

dass diese Dosis sicher war, wurde die nachste Gruppe mit neuen Teilnehmenden geoffnet, die dann Zi.f:f;':lfj}.g
eine hohere Dosis TNO155 erhielt. Diese Vorgehensweise wurde fortgesetzt, und jede Gruppe erhielt

hohere Dosen von TNO155, bis die htchste Dosis ermittelt war, die den Teilnehmenden sicher .
verabreicht werden konnte.

Gruppe 1

Gruppe 2

Gruppe 3

Sicherheits- -==
iiberwachung

TNO155 mit PDR0O01

: ! Diese Kombination wurde 57 Teilnehmenden in einem 3-wdchigen Zyklus verabreicht, der 2 Wochen mit und 1 Woche
F - ohne TNO155 umfasste. Die Teilnehmenden erhielten PDR0O01 einmal alle 3 Wochen.
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Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ge_samtzahl der 5 19 6 5 5 6 7 3 1
Teilnehmenden
20 mg 60 mg 5 mg 10 mg 20 mg 30 mg 40 mg 50 mg 60 mg
TNO155 einmal einmal zweimal zweimal zweimal zweimal zweimal zweimal zweimal
taglich taglich taglich taglich taglich taglich taglich taglich taglich
300 mg
RPROO1 einmal alle 3 Wochen

TNO155 mit LEEO11

Diese Kombination wurde 46 Teilnehmenden aus Landern weltweit auRer Japan und 19 Teilnehmenden aus Japan
verabreicht. Alle erhielten TNO155 und LEEO11 in:

einem 3-wochigen Zyklus entweder mit kontinuierlicher Behandlung oder mit 2 Wochen mit und 1 Woche ohne
Behandlung, was in der nachstehenden Tabelle mit ,2/1“ dargestellt ist, oder

einem 4-wochigen Zyklus mit 3 Wochen mit und 1 Woche ohne Behandlung, was in der nachstehenden Tabelle mit ,3/1*
dargestellt ist
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Gesamt

Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Gesamtzahl der
Teilnehmenden 2 8 5 4 8 1 5 4 9 1 6 9
20 mg 40 mg 60 mg 10 mg 30 mg 40 mg 20 mg 40 mg
. . ] 40 mg : 20 mg . " . .
einmal einmal einmal . - zweimal : o zweimal | zweimal einmal einmal
TNO155 i T . einmal taglich T zweimal taglich ool i A o
taglich taglich taglich 3/1 taglich 3/1 taglich taglich taglich taglich
2/1 2/1 2/1 3/1 3/1 3/1 2/1 2/1
Ul 200 mg Ll e 200 mg 200 mg
200 mg einmal . . einmal . i . e
LEEO11 . Lo . einmal taglich . einmal taglich einmal taglich
einmal taglich taglich taglich
3/1 3/1 3/1 3/1 2/1

Zuvor wurde bereits festgestellt, dass die héchste sichere Dosis von LEE011 in Kombination mit einem anderen Medikament bei
japanischen Teilnehmenden niedriger war. Aus diesem Grund wurden die Daten von Teilnehmenden aus Landern weltweit aul3er Japan
und von Teilnehmenden aus Japan in den folgenden Gruppen getrennt ausgewertet:

Lander weltweit aul3er Japan

Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Ggsamtzahl der 3 5 5 4 5 5 9 1 9
Teilnehmenden
20 mg 40 mg 60 mg 40 mg 20 mg 30 mg +U ) SO g,
. . einmal . 2 zweimal zweimal zweimal einmal
TNO155 einmal einmal “qlich einmal taglich sqlich “qlich sqlich sqlich
taglich 2/1 | taglich 2/1 tagiic 3/1 tagiic tagiic tagiic tagiic
2/1 3/1 3/1 3/1 2/1
200m enmal | 200mo | g o 200 mg 200 mg
LEEO11 cinmal taglich taalich einmal taalich einmal taglich einmal
9 3/1 taglich 3/1 3/1 3/1 taglich 2/1
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Japan

Gruppen 1 2 3 4 5 6
Gesamtzahl der 2 3 3 1 4 6
Teilnehmenden
20 mg 40 mg 40 mg 10 mg 20 mg 20 mg
TNO155 einmal taglich einmal taglich einmal taglich zweimal taglich zweimal taglich einmal taglich
2/1 2/1 3/1 3/1 3/1 2/1
200 mg 200 mg
LEEO11 ein%ozil) gglich einmal taglich einmal taglich
9 3/1 2/1

NE N CTRSTLERGINeM Bis zu 5 Monate

Das Studienpersonal kontrollierte den allgemeinen Gesundheitszustand der Teilnehmenden sowie etwaige medizinische

.Eh- . Probleme fur maximal 5 Monate nach der letzten Dosis von TNO155 in Kombination mit PDRO01 und fur maximal 1 Monat

nach der letzten Dosis TNO155 in Kombination mit LEEO11.

Wahrend der gesamten Studie wurde der allgemeine Gesundheitszustand der Teilnehmenden regelmafiig tberpruft.
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Zu welchen wesentlichen Ergebnissen kam die

Studie?

Welche Dosen von TNO155 in Kombination mit PDR0OO1 und mit
LEEO11 waren fur die Teilnehmenden am besten geeignet?

% Die folgenden besten Dosen fur Teilnehmende wurden ermittelt: \

e TNO155 60 mg einmal taglich (fur 2 Wochen mit und 1 Woche ohne
Behandlung) und PDR001 300 mg alle 3 Wochen

e TNO155 40 mg einmal taglich und LEEO11 200 mg einmal taglich (beide fur
2 Wochen mit und 1 Woche ohne Behandlung) in Landern weltweit aul3er
Japan

Es lagen nicht geniigend Daten von japanischen Teilnehmenden vor, um eine
\Aussage Uber die beste Dosis fur die Kombination aus TNO155 und LEEOllzu/

treffen.

Um diese Dosen zu ermitteln, Gberwachten die Forschenden engmaschig den Gesundheitszustand
der Teilnehmenden und erfassten die Anzahl der Teilnehmenden:

e bei denen wahrend des ersten (Was sind dosislimitierende Toxizitaten \
Behandlungszyklus (DLT)?
dosislimitierende Toxizitaten (DLT) DLT sind medizinische Probleme, die:

e nach Ansicht der Studienarzt*innen mit

auftraten : _
der Studienbehandlung in Zusammenhang
o die aufgrund eines unerwiinschten stehen kdnnten
Ereignisses wahrend der Behandlung » zu einer Unterbrechung oder Senkung der
eine niedrigere Dosis erhalten oder \ Behandlungsdosis flihren j

die Anwendung eines
Studienmedikaments unterbrechen mussten

Einige der Teilnehmenden schlossen den ersten Behandlungszyklus nicht ab und wurden in die
DLT-Ergebnisse nicht einbezogen. Daher konnte sich die Gesamtzahl der Teilnehmenden mit
DLT-Ergebnissen und der Teilnehmenden, die eine niedrigere Dosis erhalten oder die
Behandlung mit einem Studienmedikament unterbrechen musste, von der Anzahl der
Teilnehmenden, die mit der Studie begonnen haben, unterscheiden.
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Die DLT-Ergebnisse fir TNO155 in Kombination mit LEEO11 wurden fir Teilnehmende aus Landern
weltweit aul3er Japan und fur Teilnehmende aus Japan getrennt ausgewertet. Die Ergebnisse in
Bezug auf die Teilnehmenden, die eine niedrigere Dosis erhalten oder die Behandlung mit einem
Studienmedikament unterbrechen mussten, wurden dagegen fir alle Teilnehmenden ausgewertet,
die diese Kombination erhalten haben.

In den nachstehenden Tabellen ist dargestellt, bei wie vielen Teilnehmenden wéhrend der
Behandlung DLT auftraten und wie viele Teilnehmende eine niedrigere Dosis erhalten oder die
Behandlung mit dem Studienmedikament unterbrechen mussten.
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TNO155 mit PDR0OO1

Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9
2von4 | 1von 15 lvon5 lvon4 | 2von?2
DLT 50 % 7 0 Ovon6 | Ovon3 20 % Ovon4 o5 0 100 % Ovon O
Senkung der Dosis von lvon5 [3von19 | 1von6 0vons 2von5 0 von 6 2von7 | 1von3 0 von 1
TNO155 20 % 16 % 17 % 40 % 29 % 33 %
Unterbrechung der 5von5 |[9vonl1l9 | 4von6 | 4von5 | 3von5 | 6von6 | 5von7 | 1von3 | 1vonl
Behandlung mit TNO155 100 % 47 % 67 % 80 % 60 % 100 % 71 % 33 % 100 %
Senkung der Dosis von Ovon5 [Ovon19 | Ovon6 | Ovon5 | Ovon5 | Ovon6 | Ovon7 | Ovon3 | Ovonl
PDRO0O01
Unterbrechung der 3von5 |[5von19 | 3von6 | 1von5 | 1von5 | 3von6 | 1von7 ovon3 | ovon1
Behandlung mit PDR0O01 60 % 26 % 50 % 20 % 20 % 50 % 14 %

Hinweis: Die Anzahl der Teilnehmenden, die in die DLT-Ergebnisse einbezogen wurden, unterscheidet sich von der Anzahl der Teilnehmenden, die in die

Ergebnisse bezlglich der Dosissenkung oder Unterbrechung der Behandlung mit TNO155 mit PDR001 einbezogen wurden, da einige Teilnehmende den

ersten Behandlungszyklus nicht abschlossen.

o

Von den 57 Teilnehmenden, die TNO155

Kombination wurden die folgenden DLT beobachtet:

Verringerte Herzfunktion (verminderte Ejektionsfraktion), durch das Immunsystem verursachte Hirnentziindung
(Autoimmunenzephalitis), Fieber mit einer niedrigen Anzahl weil3er Blutkérperchen, den Neutrophilen (febrile
Neutropenie), Schwellung, Schwellung in einem bestimmten Teil des Kérpers durch Flussigkeitsansammlung
(lokalisiertes Odem) oder Zerfall von Muskelfasern (Rhabdomyolyse)

_____________________________________________________________________________________________________________

PDROO1 erhielten, wurden 43 in die DLT-Ergebnisse einbezogen. Fir diese
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TNO155 mit LEEO11

Lander weltweit aulRer Japan Japan
Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 2 3 4 5 6
1 von
l1von | 2von | 1von 3 von 1 von 2 von 2 von 1 von
0 von Ovon | Ovon 1 0 von 0 von 0 von
DLT 3 3 5 3 > 4 7 100 7 > 2 3 1 3 4
33% | 40% | 33 % 43 % % 14 % 100% | 67 % 33 %

Hinweis: Die Anzahl der Teilnehmenden, die in die DLT-Ergebnisse einbezogen wurden, unterscheidet sich von der Gesamtzahl der Teilnehmenden in der
TNO155 mit PDR0O01-Gruppe, da einige Teilnehmende den ersten Behandlungszyklus nicht abschlossen.

Von den 65 Teilnehmenden, die TNO155 mit LEEO11 erhielten, wurden 35 in die DLT-Ergebnisse der Gruppe aus
einbezogen. In dieser Gruppe wurden die folgenden DLT beobachtet:

eine Abnahme der Anzahl an Blutplattchen, die an der Kontrolle von Blutungen beteiligt sind (Thrombozytenzahl
vermindert), Lungenentziindung (Pneumonitis), eine Abnahme der Neutrophilenzahl (Neutrophilenzahl vermindert), ein
Anstieg der Spiegel eines Muskelenzyms namens Kreatinin im Blut (Kreatinin im Blut erhéht), Durchfall,
Flussigkeitsansammlung in der Lunge (Lungentédem), hohe Spiegel bestimmter Leberenzyme
(Hypertransaminasamie), hoher Harnsaurespiegel im Blut (Harnsaure im Blut erhdht), niedrige Blutplattchenzahl
(Thrombozytopenie), verringerte Herzfunktion (Ejektionsfraktion vermindert) oder Kurzatmigkeit (Dyspnoe)
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Von den 65 Teilnehmenden, die TNO155 mit LEEO11 erhielten, wurden 15 in die DLT-Ergebnisse der Gruppe aus Japan
einbezogen. In dieser Gruppe wurden die folgenden DLT beobachtet:

eine Abnahme der Blutplattchenzahl (Thrombozytenzahl vermindert) oder eine Abnahme der Neutrophilenzahl
(Neutrophilenzahl vermindert)
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TNO155 mit LEEO11: Gesamt

Gruppen 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Senkung
der Dosis Ovon5 | Ovon8 | Ovon5 | Ovon4 | Ovon8 | Ovonl | Ovon5 | Ovon4 lvon3 Ovonl | Ovon6 2von 9
von 11 % 22 %
TNO155
Unterbrec
hung der
Behandlu 3von5 | 6von8 | 3von5 | 2von4 | 5von8 | 1vonl | 1von5 | 3von4 | 7von9 | 1vonl | 4von6 | 8von9
ng mit 60 % 75 % 60 % 50 % 63 % 100 % 20 % 75 % 78 % 100 % 67 % 89 %
TNO155
Senkung
der Dosis lvon4 | 2von 8 lvon4 | 2von9 l1von9
von Ovon5 | Ovon8 | Ovon5 o5 0 o5 0 Ovonl | Ovonb5 o5 o 22 04 Ovonl | Ovon6 11 %
LEEO11
Unterbrec
hung der
Behandlu 3von5 | 6von8 | 3von5 | 2von4 | 5von8 | 1vonl | 1von5 | 3von4 | 5von9 0von 1 4von6 | 8von9
ng mit 60 % 75 % 60 % 50 % 63 % 100 % 20 % 75 % 56 % 67 % 89 %
LEEO11
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Welche medizinischen Probleme, auch

unerwinschte Ereignisse genannt, traten wahrend
der Studie auf?

4 N

Die Prufarzt*innen dokumentieren alle Ein unerwiinschtes Ereignis ist:
medizinischen Probleme, auch als e jedes Anzeichen oder Symptom,
unerwiinschte Ereignisse bezeichnet, die in das bei Teilnehmenden wahrend

einer Studie auftritt

e gilt als schwerwiegend, wenn es
lebensbedrohlich ist, anhaltende
Probleme verursacht, eine
Versorgung des Teilnehmenden im
Krankenhaus erforderlich macht
oder zum Tod fuhrt.

Studien auftreten. Sie dokumentieren
unerwtnschte Ereignisse unabhangig davon, ob
sie glauben, dass diese durch das untersuchte
Medikament hervorgerufen wurden oder nicht.

Es bedarf vieler Studien, um herauszufinden, ob
ein Medikament oder eine Behandlung ein

unerwiinschtes Ereignis verursacht. Unerwiinschte Ereignisse konnen durch

das Studienmedikament verursacht
kworden sein oder auch nicht. )

In diesem Abschnitt sind alle unerwiinschten Ereignisse zusammengefasst, die in dem Zeitraum
auftraten vom Behandlungsbeginn bis:

e 5 Monate nach Erhalt der letzten Dosis TNO155 mit PDR001
e 1 Monat nach Erhalt der letzten Dosis TNO155 mit LEEO11

In diesem Abschnitt sind die unerwinschten Ereignisse fir die gesamte TNO155 mit LEEO11-Gruppe
und nicht getrennt fur die Gruppen aus Landern weltweit aul3er Japan und aus Japan aufgefiuhrt.

g" « Bei allen Teilnehmenden (122 von 122) traten unerwiinschte Ereignisse auf.

« Bei 65 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
auf.
e EIf (11) Teilnehmende brachen die Studienteilnahme aufgrund eines
unerwtnschten Ereignisses ab.
» 31 Teilnehmende verstarben, teilweise an ihrer Krebserkrankung.
» In dieser Studie ergaben sich keine neuen Sicherheitsbedenken in Bezug
auf die Kombination aus TNO155 und PDROO1 oder LEEO11 im Vergleich
zur friheren Verabreichungen jedes einzelnen Medikaments bei Menschen
\ mit fortgeschrittenen soliden Tumoren. )
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Bei wie vielen Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf?

TNO155 mit PDR001

TNO155 mit PDR001
(57 Teilnehmende)

Hatten mindestens 1 unerwtnschtes 57
Ereignis

Hatten mindestens 37
1 schwerwiegendes unerwinschtes

Ereignis

Brachen die Studie aufgrund eines 5
unerwinschten Ereignisses ab

Verstarben 26

TNO155 mit LEEO11

TNO155 mit LEEO11
(65 Teilnehmende)

Hatten mindestens 1 unerwinschtes 65
Ereignis

Hatten mindestens 28
1 schwerwiegendes unerwinschtes

Ereignis

Brachen die Studie aufgrund eines 6
unerwinschten Ereignisses ab

Verstarben 3)

Welche unerwinschten Ereignisse traten bei den Teilnehmenden auf?

TNO155 mit PDR0OO1

Bei allen Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf. Die haufigsten
unerwinschten Ereignisse, die bei mindestens 30 % der Teilnehmenden auftraten,
waren:

Hohe Werte des Leberenzyms Aspartat-Aminotransferase (AST) [Aspartat-
Aminotransferase erhoht]: 26 von 57 Teilnehmenden
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Hohe Werte des Leberenzyms Alanin-Aminotransferase (ALT) [Alanin-
Aminotransferase erhoht]: 23 von 57 Teilnehmenden

Hohe Werte des Muskelenzyms Kreatinphosphokinase im Blut
(Kreatinphosphokinase im Blut erhéht): 20 von 57 Teilnehmenden

Niedrige Anzahl roter Blutkérperchen (Anamie): 19 von 57 Teilnehmenden

TNO155 mit LEEO11

Bei allen Teilnehmenden traten unerwiinschte Ereignisse auf. Die haufigsten
unerwinschten Ereignisse, die bei mindestens 30 % der Teilnehmenden auftraten,
waren:

Hohe Werte des Leberenzyms Aspartat-Aminotransferase (AST) [Aspartat-Aminotransferase
erhoht]: 35 von 65 Teilnehmenden

Eine Abnahme der Blutplattchenzahl (Thrombozytenzahl vermindert): 33 von
65 Teilnehmenden

Niedrige Anzahl roter Blutkdrperchen (Anamie): 28 von 65 Teilnehmenden

Hohe Werte des Muskelenzyms Kreatinphosphokinase im Blut (Kreatinphosphokinase im Blut
erhoht): 28 von 65 Teilnehmenden

Hohe Werte des Leberenzyms Alanin-Aminotransferase (ALT) [Alanin-
Aminotransferase erhoht]: 27 von 65 Teilnehmenden

Welche schwerwiegenden unerwtinschten Ereignisse traten bei den
Teilnehmenden auf?

TNO155 mit PDR0O01

Bei 37 von 57 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf.
Die haufigsten schwerwiegenden unerwtinschten Ereignisse, die bei mindestens 4 % der
Teilnehmenden auftraten, waren:

Lungeninfektion (Pneumonie): 6 von 57 Teilnehmenden

Fieber (Pyrexie): 4 von 57 Teilnehmenden

Schwerwiegende Komplikation einer Infektion (Sepsis): 3 von 57 Teilnehmenden
Kurzatmigkeit (Dyspnoe): 3 von 57 Teilnehmenden

Niedrige Anzahl roter Blutkérperchen (Anamie): 3 von 57 Teilnehmenden

=
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TNO155 mit LEEO11

Bei 28 von 65 Teilnehmenden traten schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf.
Das haufigste schwerwiegende unerwiinschte Ereignis, das bei 4 % der Teilnehmenden,
d. h. bei 3 von 65 Teilnehmenden, auftrat, war Fieber (Pyrexie).
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Was wurde aus dieser Studie gelernt?

¢ In dieser Studie wurden die besten Dosen von TNO155 in Kombination mit PDR0O01
ermittelt. Dartber hinaus wurden die besten Dosen von TNO155 in Kombination mit
LEEO11 bei Menschen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren aus Landern weltweit
aul3er Japan ermittelt.

» Da die Studie aus geschéftlichen Grunden vorzeitig beendet wurde, lagen nicht
genugend Daten vor, um eine Aussage Uber die Japan-Gruppe zu treffen.

» Die unerwiinschten Ereignisse, die bei den Teilnehmenden auftraten, konnten mit
anderen Medikamenten und/oder durch die Anderung oder Unterbrechung ihrer
Behandlung behandelt werden.

» Es ergaben sich keine zuséatzlichen Sicherheitsbedenken in Bezug auf die
Kombinationen im Vergleich zur friiheren Verabreichung der einzelnen Studienmedikamente
allein.

Zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Zusammenfassung hatte der Auftraggeber keine zukinftigen
Studien zu TNO155 in Kombination mit PDR001 und TNO155 in Kombination mit LEEO11 bei
Menschen mit fortgeschrittenen soliden Tumoren geplant.

Wo finde ich weitere Informationen Uber diese

Studie?

Nahere Informationen zu den Ergebnissen und unerwiinschten Ereignissen dieser Studie finden Sie
in der wissenschaftlichen Zusammenfassung der Ergebnisse auf der englischsprachigen Webseite

Gehen Sie wie folgt vor, um die wissenschaftliche

R ) . )
. i Akzeptieren Sie die Nach Studiencode
Webseite Klicken P suchen
www.novctrd.com Clinical Trial Results Er Ich stimme zu CTNO155B12101

,Novartis Clinical Trial Results* www.novctrd.com.

Weitere Informationen zu dieser Studie finden Sie auch auf der folgenden englischsprachigen
Internetseite:

e clinicaltrials.gov — suchen Sie nach der Nummer NCT04000529
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http://www.novctrd.com/
http://www.clinicaltrials.gov/

Weitere Studien zu TNO155 in Kombination mit PDR0O01 und zu TNO155 in Kombination mit LEEO11
kénnen ebenfalls auf den oben genannten o6ffentlichen Internetseiten aufgefiihrt werden. Geben Sie
dort die Suchbegriffe TNO155, PDR001 oder Spartalizumab und LEEO11 oder Ribociclib ein

Vollstandiger Studientitel: Eine unverblindete, multizentrische Studie der Phase Ib zur
Charakterisierung der Sicherheit, Vertraglichkeit und vorlaufigen Wirksamkeit von TNO155 in
Kombination mit Spartalizumab oder Ribociclib bei ausgewéhlten Malignomen

) NOVARTIS

Novartis ist ein weltweit tatiges Gesundheitsunternehmen mit Sitz in der
Schweiz,
das Lésungen fur die sich verandernden Bedurfnisse von Patient*innen auf der
ganzen Welt anbietet.

+1-888-669-6682 (USA) | +41-61-324 1111
(EV)

www.novartis.com/clinicaltrials
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