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Der findes ingen forebyggende behandling til patienter
med tidlige stadier af myeloid blodkraeft
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Myelodysplastisk syndrom (MDS)

Karakteristika
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Myelodysplastisk syndrom (MDS)

Epidemiologi

Myelodysplastiske syndromer, Nye tilfaelde (2015-2019) . .
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NORDCAN, Association of the Nordic Cancer Registries *Gennemsnit for drene 2021-2023. Kraeftens Bekeempelse 2025.
Lauritsen TB et al. Leuk Res. 2023;128:107056.



Prognose

Fem-ars overlevelsesrater hos patienter med solide og
haematologiske kraeftformer
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Hvorfor C-vitamin?

Mutationer i TET2
medvirker til blodkraeft?!

C-vitamin er
hjelpestof for TET2

C-vitamin-mangel er

hyppig hos
kraeftpatienter?3
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C-vitamin heemmer leu-
kaeami i musemodeller®>

Fa bivirkninger,
tilgaengeligt og billigt!

Hypotese: Kan gge TET2-
aktiviteten og modulere
sygdomsaktivitet

1Bernard E et al. NEJM Evid. 2022;1. ?Liu M et al. Proc Natl Acad Sci U S A. 2016;113:10238-10244. 3Gillberg L, Grgnbaek K et al.
Clin Epigen. 2019;11:143. *Agathocleous M et al. Nature. 2017;549:476-481. 5Guan Y et al. Commun Biol. 2020;3.



EVITA: Studiedesign

Internationalt, multicenter, dobbeltblindet, fase 2 randomiseret, placebo-

kontrolleret studie pa fire centre i Danmark og USA (NCT03682029)

Screening start: 1. november 2017

Studieafslutning (sidste patients sidste besgg): 27. september 2023
Intervention: Oralt C-vitamin 1000 mg dagligt vs. placebo i 12 maneder
Antal patienter: 109

Deltagelseskriterier:

Alder > 18 ar

CCUS eller lavere-risiko
MDS eller MDS/MPN
Somatisk mutation
Ingen kraeftbehandling
sidste 6 mdr.

Ophgr med C-vitamin
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EVITA: Endepunkter

Primaert endepunkt
* Vxksthastighed af blodcellekloner i behandlingsperioden

Sekundaere endepunkter (udvalgte)

* Plasma-C-vitamin-koncentration

» Sikkerhed (ugnskede handelser)

* Immun- og inflammationsmarkgrer (cytokiner og kemokiner)
* Epigenetiske markgrer

Eksplorative analyser (post hoc)
* Overlevelse




EVITA: Baseline karakteristika

Characteristic Placebo Vitamin C Characteristic Placebo Vitamin C
n=54 n=55 n=54 n=55
Age in years, median (IQR) 75.0 723 No. of mutations, median (IQR) 2 (1-4) 3 (2-4)
(70.1-79.4) | (66.7-78.7) :
>2 mutations, n (%) 23 (43) 30 (55)
Age group, n (%)
Hematological parameters, median
18-59 1(2) 6(11) (IQR)
60-74 26 (48) 27 (49) Hemoglobin, mmol/L 7.1 7.4
>75 27 (50) 22 (40) (6.1-7.8) | (6.6-7.8)
Male sex, n (%) 42 (78) 36 (65) Neutrophil count, x 10°/L 2.4 3.0
Diagnosis (WHO 2016 ), n (%) (1.3-4.6) (1.4-3.9)
ccus 17 (31) 20 (36) Platelet count, x 10%/L 134 150
(103-249) | (99-219)
MDS 22 (41) 19 (35)
CMML 12 (22) 12 (22)
Other MDS/MPN 1(2) 3(5)




EVITA: Resultater — C-vitamin-status

Godt halvdelen af alle inkluderede patienter (62 ud af 109) havde utilstraekkelig
C-vitamin-koncentration

53% af patienter med

tilstraekkelig C-vitamin- Mangeltilstand
koncentration ved inklusion (23%)
tog tilskud Tilstraekkelig
(43%)
Utilstraekkelig
(34%)

Mangeltilstand (< 23 umol/L) = Utilstraekkelig (23-49 umol/L) = Tilstraekkelig (= 50 pmol/L)

Definition af plasma-C-vitamin-status fra Carr AC, Lykkesfeldt J. Nutrients. 2023.29;15(7):1657



EVITA: Resultater — C-vitamin

Tilskud med C-vitamin gav en hurtig og vedvarende matningskoncentration i
plasma med hgj patient-efterlevelse (compliance)

Vitamin C concentration (pmol/L)

200=

150+

100=

- Placebo === Vitamin C

Placebo Vitamin C

1 1 | |
6 9 12 0 3 6 9 12
Months from randomisation

Utilstraekkelig
Mangeltilstand



EVITA: Resultater
— Overlevelse

Eksplorativ (post hoc) analyse:
Tilskud med C-vitamin var
forbundet med lzengere overlevelse

Survival probability

Number atrisk
(Cumulative censoring)

1.00=

0.75=

0.50+

0.25=

0.00+

Overall survival

Median follow-up 33,6 mdr.

42.2 mdr.
(95% C1 30.3, NA)

Log-rank p = 0.0025
HR 0.35 (95% C1 0.17, 0.71)

Placebeo 54 (0)

55 (0)

| | ]
12 24 36 48 60
Months from randomisation

48(2) 32(8) 18(15) 10(21) 4(26)

53(0) 43(6) 30(17) 18(28) 10 (34)



EVITA: Resultater — Sikkerhed

Oralt C-vitamin var generelt sikkert og veltolereret med faerre alvorlige
ugnskede handelser end hos placebo-gruppen (33% vs. 57%)

Ugnskede og alvorlige ugnskede handelser

Placebo C-vitamin
n=53 n=55
Patienter, n (%) Ugnskede haendelser, n Patienter, n (%) Ugnskede haendelser, n

Alle grader Grad>3 Allegrader Grad2>3 |Allegrader Grad>3 Allegrader Grad23

Alle haendelser 32 (60) 28 (53) 82 56 24 (44) 18 (33) 54 39
Haandelser medfgrende

behandlingsophgr 1(2) 1(2) 1 1 3(5) 0 3 0
Alvorlige ugnskede 30 (57) ) - _ B0 ] 2
hzaendelser




Den samlede overlevelse var signifikant
laengere i C-vitamin-gruppen.

Biologisk aktivitet til at underbygge
dette?




EVITA: Resultater
— Vaekst af kloner

Klonal vaeksthastighed var ikke
forskellig de to grupper imellem
(det primaere endepunkt)

Den mediane relative stigning i
variantallelfrekvens (klonstgrrelse) var
4,6% pr. ar i placebo-gruppen og 3,03% i C-
vitamin-gruppen.

)/year

VAF at end of treatment
VAF at baseline

Median log(

Median Clonal Growth Rates

Median A -0.016, p= 0.7
95% Cl -0.096, 0.064

] | |
Placebo Vitamin C
Treatment



logz [FC]

1.54

1.0+

0.54

0.04

-0.5+

-1.04

-1.5+

EVITA: Resultater — Immunmarkegrer

Zndringer i 6 ud af 19 cytokiner/kemokiner var signifikant forskellige mellem
grupperne — med et mgnster mod lavere-risiko-profil i C-vitamin-gruppen

M-CSF

Mean A -0.2, FDRp = 0.0001
95% CI-0.3 -0.11

IL-10

Mean A-0.37, FDRp = 0.0011
95% CI-0.57, -0.17

IL-6

Mean A -0.49, FDR p = 0.0002
» 95% CI-0.72, -0.26

CXCL10 (IP-10)

Mean A-0.23, FDR p = 0.0032
95% CI-0.36, -0.094

i 2

G-CSF

Mean A-0.36, FDR p < 0.0001

95% CI-0.51, -0.22

CCL5 (RANTES)

Mearr A 0.37, FDRp = 0.023
95% CI 0.098, 0.63

—

Placebo  Vitamin C Placebo  Vitamin C Placebo  Vitamin C Placebo  Vitamin C

F'Iaéebo

L]
Vitamin C

Placebo  Vitamin C



EVITA: Resultater — Epigenetik

C-vitamin inducerede DNA-demetylering i 2.159 promotorer og enhancere hos
patienter med intakt TET2, seerligt relateret til gener for blodcelledannelse
(haematopoiese), immunitet og inflammation — men ikke hos patienter med
TET2-mutationer

A 7ET20riDH1Z2 TET2and DHI2 B TET2 or IDH1/2 mutant TET2 and IDH1/2 wild-type
mutant wild-type Sex
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@ Original data @ Data with treatment labels shuffled N = 89 EVITA Cases



Opsummering

e C-vitamin-tilskud ggede plasmakoncentration til
maetningsniveau; hgj patient-efterlevelse

* Primaert endepunkt: Ingen forskel i klon-vaeksthastighed

e Oralt C-vitamin viste biologisk aktivitet: modulation af
inflammation og epigenetiske sendringer i blodceller

* Leengere overlevelse i C-vitamin-gruppen, men som
eksplorativt fund og skal tolkes varsomt

Hypotesen skal afprgves i et stgrre, definitivt fase 3-studie
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Mange tak for jeres tid!
Sporgsmal er velkomne




EVITA-4: Studiedesign

Pragmatisk, register-baseret, dobbeltblindet, fase 3 randomiseret,
placebo-kontrolleret studie

— ~500 patienter med CCUS,
= lavere-risiko MDS eller

= MDS/MPN _,| Landspatientregisteret og
Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP)
* |dentificeret i danske registre
o)
(i)

* Rekrutteret via DigitalPost
Q Oralt C-vitamin 1000 mg dagligt
@ O Placebo

Tidslinje To m ~4 ar
| 1

Primaere endepunkt: Samlet overlevelse ved kosttilskud med oralt C-vitamin 1000 mg dgl. vs. placebo

Vo 4




Competing risks analysis

0.491 Higher-risk progression

p= 022
HR 0.51;95% Cl 0.17, 1.51 ;e === - - Death, Placebo

Progression .|~ -

HR 0.38; 95% CI1 0.16, 0.91 |

Higher-risk progression, Placebo

Cumulative incidence

0 12 24 36 48 60
Months from randomisation

Placebo 54 (0) 45 (2) 30 (8) 17 (15) 9 (21) 4 (28)

55 (0) 52 (0) 42 (6) 29 (17)  16(28)  10(33)

Number at risk
Cumulative censoring)



EVI-4: PRAGMATIC PHASE 3 RCT

SECONDARY OBJECTIVES

e Safety of the interventions (number of AEs, SAEs, and SARs, respectively, in each treatment group and number
and ratio of participants with an AE, SAE, and SAR, respectively, in each treatment group).

e Response and recruitment rates.
e Protocol adherence.
e The effect of the interventions on the risk of all-cause hospitalization.

e The effect of the interventions on the risk of hospitalization for disease-related causes (i.e., infections,
bleeding events, cytopenia-related conditions, disease progression).

e The effect of the interventions on the risk of progression to higher-risk disease or AML.

e The effect of the interventions on patient-reported symptoms and HRQoL as assessed by European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30)%
and the Hematological Malignancy Specific Patient-Reported Outcome Measure (HM-PRO)®.



Multivariable Analysis: Cox Proportional Hazards
Model for Overall Survival

Variable Hazard ratio HR (95% CI)
Vitamin C —— 0.425 (0.205, 0.882) P =002
Age (years) | | 1.045 (0.995, 1.097) P=0.08
Male — 2.370 (0.949, 5.922) P=0.06
Hemoglobin levels at inclusion (g/dL) HlH | 0.540 (0.379, 0.769) P <0.001
Diagnosed with CCUS (yes/no) I—I—:—i 0.660 (0.263, 1.657) P=0.38
;
1
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