Resumen de los resultados del ensayo clinico

| Resumen de los rosultados delensayo clnico

Estudio para evaluar la seguridad de diferentes dosis de R07444973
en personas con tumores sdélidos MAGE A4 positivo, asi como lo que
sucede con este medicamento en el organismo y hasta qué punto es

eficaz

Para conocer el titulo completo del estudio, vea la Ultima pdgina del resumen.

Acerca de este resumen

Este es un resumen de los resultados de un ensayo clinico (que

]

se denominara “estudio” en este documento) que esta dirigido:

e al publico en general y
e a las personas que participaron en el estudio

Este resumen esta basado en la informacién conocida en el
momento de su redaccion.

El estudio se inicid en diciembre de 2021 y termind
prematuramente en julio de 2023, porque el medicamento que se
estaba evaluando fue eliminado del organismo por la respuesta
inmune.

Este resumen se redacté después de terminar el estudio.

Un solo estudio no puede proporcionarnos toda la informacion
sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Hace falta
gue muchas personas participen en muchos estudios para
averiguar todo lo que necesitamos saber. Los resultados de este
estudio pueden ser diferentes de los obtenidos en otros estudios
con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones basandose
solo en este resumen; hable siempre con su médico
antes de tomar cualquier decision sobre su tratamiento.
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Glosario

e Antigeno A4 asociado al

iGracias a las personas que participaron en este estudio!

melanoma =
MAGE A4

Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los investigadores a responder
importantes preguntas sobre los tumores sélidos MAGE A4 positivo y el medicamento evaluado,

RO7444973.
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Informacion basica acerca de este estudio

éPor qué se llevo a cabo este estudio?

e Este estudio se llevé a cabo para evaluar la seguridad de diferentes dosis de
RO7444973 en personas con tumores soélidos MAGE A4 positivo.

® |os investigadores examinaron también lo que sucede con este medicamento en el
organismo, asi como hasta qué punto es eficaz contra los tumores sélidos MAGE A4
positivo.

e En este estudio se administré RO7444973 por primera vez a personas.
¢Qué medicamentos se estaban evaluando y quién participé en el estudio?
® En este estudio se incluyeron 23 personas en 6 paises

e Veintid6s personas recibieron el medicamento que se estaba evaluando (llamado
“RO7444973").

o Una persona abandond el estudio antes de recibir RO7444973

éCuales fueron los resultados?

® Los resultados principales fueron los siguientes:

o Aproximadamente el 9% de las personas (2 de las 22) que recibieron RO7444973
manifestaron efectos no deseados graves.

o EI 86% de las personas (19 de las 22) que recibieron RO7444973 manifestaron
efectos no deseados no graves.

o Se observo una respuesta inmune contra RO7444973 en el 77% de las personas
(17 de las 22).

= RO7444973 se elimind de manera més rapida del organismo en las
personas que manifestaron esta respuesta inmune en comparacion con las
que no la desarrollaron.

o Los tumores no se redujeron de tamario ni desaparecieron en ninguna de las
personas del estudio después de la administracion de RO7444973.

e Este estudio termind prematuramente porque la mayoria de las personas
desarrollaron una respuesta inmune contra RO7444973. Se interrumpio la
investigacion de RO7444973 como tratamiento para el cancer.

Fecha del resumen para el publico general: Junio 2024 Pagina 2 de 13



1. Informacion general acerca de este estudio

éPor qué se llevo a cabo este estudio?

Los tumores sélidos estan formados por células cancerosas que se desarrollan en
cualquier érgano del cuerpo. Se necesitan tratamientos nuevos que puedan actuar
especificamente contra los tumores sélidos sin dafiar las células sanas. Los
investigadores han descubierto una posible diana llamada “antigeno A4 asociado al
melanoma” o “MAGE A4”.

MAGE A4 puede formar parte de la capa superficial de las células cancerosas. Se cree
que MAGE A4 es una diana adecuada porque se encuentra en varios tipos de tumores
s6lidos, como el cancer de pulmén no microcitico, el cancer de cabeza y cuello y otros,
pero no en las células sanas del cuerpo. Esto significa que las células sanas podrian no
resultar afectadas por el tratamiento.

Las células del sistema inmunitario buscan signos de enfermedad en el organismo. El
sistema inmunitario es la defensa natural del organismo, ya que lo protege de sustancias
extrafias o nocivas, como las bacterias y los virus. Las células del sistema inmunitario
examinan la superficie de una célula, lo que les permite “ver” el interior de las células del
organismo. Esto les ayuda a eliminar las células cancerosas, infectadas o enfermas. Las
células del sistema inmunitario no detectan normalmente MAGE-A4 como diana en las
células cancerosas.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento que ayuda al propio sistema inmunitario de
una persona a atacar las células cancerosas. En este estudio, los investigadores
evaluaron una inmunoterapia que utiliza MAGE A4.

¢Qué medicamento se estaba evaluando?

El medicamento evaluado en este estudio es “RO7444973".

e RO7444973 se une a MAGE A4 en las células cancerosas y las enlaza a las células del
sistema inmunitario que eliminan el cancer.

e Esto podria significar que es posible que RO7444973 funcionara como tratamiento
para los tumores sélidos MAGE A4 positivo.

e En este estudio se administré RO7444973 por primera vez a personas, por lo que se
probaron diferentes dosis.

¢Qué querian averiguar los investigadores?

e Los investigadores realizaron este estudio para determinar la seguridad de
RO7444973, comprobando para ello cuantas personas presentaban efectos no
deseados, asi como su gravedad, cuando recibian este tratamiento (vea las
Secciones 4 “¢Cudles fueron los resultados del estudio?” y 5 “¢Cudles fueron los
efectos secundarios?”).

e También querian averiguar lo que sucedia con RO7444973 en el organismo y si este
medicamento podria ser (til para tratar algunos tipos de tumores sélidos (vea la
Seccion 4 “¢Cudles fueron los resultados del estudio?™).

Fecha del resumen para el publico general: Junio 2024 Pagina 3 de 13



Las principales preguntas que querian responder los investigadores eran las

siguientes:

1. ¢Cudl era el nimero y la gravedad de los efectos no deseados?

2. ¢Cuél era la dosis maxima de RO7444973 que se podria administrar antes de que las
personas manifestasen efectos no deseados inaceptables, asi como la mejor dosis
para el tratamiento del cdncer, y con qué frecuencia se deberia administrar?

Otras preguntas que querian responder los investigadores eran las siguientes:
3. ¢éCémo actia RO7444973 en el organismo y qué efectos tiene?
4. ¢Hasta qué punto es eficaz RO7444973 contra los tumaores MAGE A4 positivo?
5. ¢éCoémo llega RO7444973 a diferentes partes del organismo y cémo lo procesa y
elimina el organismo?

¢Qué tipo de estudio era este?

Este era un estudio de “fase I”, o que significa que era uno de los primeros estudios de
RO7444973. RO7444973 se administré a un nimero reducido de personas con tumores
s6lidos MAGE A4 positivo y los investigadores realizaron pruebas médicas a las personas
que participaron en el estudio para conocer mejor RO7444973.

Este era un estudio “abierto”, lo que significa que todas las personas involucradas,
incluyendo los participantes y el médico del estudio, sabian qué tratamiento se estaba
administrando.

¢Cuando y donde se llevo a cabo el estudio?

El estudio se inicid en diciembre de 2021 y terminé prematuramente en julio de 2023,
porque el medicamento que se estaba evaluando era eliminado del organismo por la

respuesta inmune. En este resumen se presentan los resultados del estudio obtenidos
hasta su terminacion en julio de 2023.

El estudio se llevé a cabo en 9 centros de 6 paises de Australia, Europa y Norteamérica,
que se muestran en el siguiente mapa.

= Australia - Espana
= Bélgica
= Dinamarca = Estados Unidos
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2. ¢Quién participo en este estudio?

En este estudio participaron 23 personas con tumores sélidos que no se podian operar o
extirpar por completo mediante cirugia. El tumor se podia haber diseminado a otras
partes del cuerpo.

Una persona abandond el estudio antes de recibir el tratamiento y, por tanto, no se
incluye en los resultados que se presentan a continuacion.

A continuacion, se proporciona mds informacién sobre las personas que participaron en
el estudio.

O 0
5500 450/

12 de las 10 de las
22 personas que 22 personas que
parliciparon eran ici

Rango de edad: entre 32 y 80 afios

Las personas podian participar en el estudio si:

e Tenian como minimo 18 afios

e Su tumor contenia MAGE A4

e Habian recibido tratamiento estandar para el cancer y no disponian de otras opciones
de tratamiento

Las personas no podian participar en el estudio si:

e Tenian determinados problemas médicos, como presion arterial alta, enfermedades
cardiacas, epilepsia o infecciones no controladas.

e Habian recibido determinados tratamientos para el cancer en el mes previo al inicio
del estudio.
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3. éQué sucedio durante el estudio?

El estudio constaba de 3 partes. Todos los participantes recibieron RO7444973 en
infusién en una vena.

Para comprobar si era seguro administrar RO7444973 a las personas, se utilizaron
inicialmente cantidades (o dosis) muy pequefias. No se esperaba que estas dosis tan
bajas tuviesen algun efecto en los tumores de las personas.

En la parte 1, 2 personas recibieron RO7444973 cada 3 semanas:
e 1 persona recibio la dosis méas baja utilizada en el estudio y después
e otra persona recibié una dosis muy baja

Cuando se demostré que estas dosis muy bajas eran suficientemente seguras en la parte
1, se administraron las mismas dosis bajas a un mayor nimero de personas en la parte 2
para confirmar los resultados de seguridad. Una vez que se demostrd que las dosis bajas
eran suficientemente seguras, en la parte 2 se evalud la seguridad de dosis cada vez mas
altas de RO7444973.

Algunas personas recibieron la dosis completa en cada momento (lo que se conoce
como “dosis fija”), mientras que otras recibieron “dosis ascendentes”. Las dosis
ascendentes comienzan con la administracion de una dosis mds baja que se va
incrementando con el tiempo. El uso de dosis ascendentes puede ser una manera mas
segura de administrar las primeras dosis de un medicamento que las dosis fijas.

En resumen, en la parte 2, 20 personas recibieron RO7444973 cada 3 semanas:

e 9 personas recibieron una dosis muy baja (la misma que se le administré a una
de las personas de la parte 1)
o b5 personas recibieron dosis fijas
o 4 personas recibieron dosis ascendentes
e Posteriormente, 5 personas recibieron una dosis mas alta comenzando con dosis
ascendentes y después
e 6 personas recibieron la dosis mas alta, comenzando con dosis ascendentes

En la parte 2, los investigadores comprobaron también los efectos de diferentes niveles
de dosis de RO7444973 en el organismo con el fin de conocer qué nivel de dosis
necesitaria una persona si RO7444973 funcionase como tratamiento para el cancer.

En la parte 3 estaba previsto determinar la seguridad de la mejor dosis de RO7444973, asi
como hasta qué punto era eficaz, en un mayor nimero de personas con tumores sélidos
MAGE A4 positivo. Esta parte no se inicié debido a los resultados obtenidos en las partes
1y2.
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El estudio terminé prematuramente porque algunas personas desarrollaron una
respuesta inmune contra RO7444973. Después de que las personas dejasen de recibir el
medicamento de este estudio, se les pidié que acudieran al centro del estudio para
realizar més visitas con el fin de comprobar su estado de salud general.

En el diagrama del estudio se muestran todas las fases previstas para el estudio y el

simbolo indica el momento en el que se interrumpid el estudio.

Seleccion Tratamiento Seguimiento
Los médicos
continuaron
Seleccion comprobando la salud
de las de las personas que
personas Parte 2 participaron, durante
para Dosis fijas o — 5 un maximo de 2 afios
participar ascendentes
en el
estudio

[ |
Julio 2023
Después de 2 afios y medio

|

Diciembre 2021
Inicio del estudio

4. éCuales fueron los resultados del estudio?

Pregunta 1: ¢Cudl era el nimero y la gravedad de los efectos no deseados?

Los efectos no deseados son problemas médicos (como el mareo) que ocurren durante el
estudio.

e Se describen en este resumen porque el médico del estudio cree que estos efectos
estaban relacionados con los tratamientos del estudio.

o No todas las personas de este estudio tuvieron todos estos efectos no deseados.

e |os efectos no deseados pueden ser de leves a muy graves y pueden variar de una
persona a otra.

e Un efecto no deseado se considera “grave” si es potencialmente mortal, precisa
atencion hospitalaria o causa problemas persistentes.
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2 de las 22 personas (9%) manifestaron efectos no deseados graves
relacionados con RO7444973

19 de las 22 personas (86%) manifestaron efectos no deseados no graves

relacionados con RO7444973
i i
i {T]

Vea la Seccion 5 “éCudles fueron los efectos no deseados”? para obtener mas
informacidn sobre el tipo de efectos no deseados que manifestaron las personas.

Pregunta 2: ¢Cudl era la dosis mdxima de RO7444973 que se podria administrar
antes de que las personas manifestasen efectos no deseados inaceptables, asi
como la mejor dosis para el tratamiento del cancer, y con qué frecuencia se
deberia administrar?

Los investigadores querian determinar la dosis maxima de RO7444973 que se podria
administrar antes de que las personas manifestasen efectos no deseados inaceptables.
Asimismo, querian averiguar si las personas manifestaban menos efectos no deseados
con la administracion de dosis ascendentes comparado con la administracion de las
dosis fijas.

Antes de que se interrumpiese el estudio, se habia incluido un nimero reducido de
personas, lo que significa que no fue posible responder estas preguntas.

Pregunta 3: {Como actua RO7444973 en el organismo y qué efectos tiene?

FoT]

Los investigadores comprobaron si habia “anticuerpos” contra RO7444973 en la sangre.
Los anticuerpos son proteinas que forman parte de las defensas naturales del organismo
contra las infecciones u otras sustancias extrafas.

Se detectaron anticuerpos contra RO7444973 en 17 de las 22 personas (77%), después
de que recibiesen RO7444973.
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Los anticuerpos pueden afectar a la eficacia de RO7444973, ya que las personas que los
desarrollan eliminan el medicamento del organismo de manera mas rapida que las que
no los presentan.

Se disponia de informacién sobre la cantidad de RO7444973 presente en el organismo y
el desarrollo de anticuerpos contra RO7444973 en 19 personas del estudio. Doce de ellas
presentaban anticuerpos contra RO7444973 que contribuyeron a su eliminacion del
organismo, lo que impediria que RO7444973 pueda funcionar como tratamiento para el
céncer.

Pregunta 4: ¢Hasta qué punto es eficaz RO7444973 contra los tumores MAGE A4
positivo?

Los tumores no se redujeron de tamafio ni desaparecieron en ninguna de las personas
del estudio después de la administracion de RO7444973.

El cdncer no mejord ni empeord en 12 de las 22 personas (55%).

El cdncer empeoré en 9 de las 22 personas (41%), pero esto no estaba relacionado con la
administracion de RO7444973.

No se disponia de los resultados en una persona (5%).

Pregunta 5: ¢Como llega RO7444973 a diferentes partes del organismo y como lo
procesa y elimina el organismo?

Otra informacién que recogieron los investigadores era la concentracion de RO7444973
en la sangre.

Las concentraciones maximas de RO7444973 en la sangre se alcanzaron justo después
de la administracion de RO7444973 en vena durante 2 horas.

En esta seccion se muestran solo los resultados principales de este estudio. Podra
encontrar informacion sobre todos los otros resultados en las paginas web que se indican
al final de este resumen (vea la Seccién 8).

5. ¢Cuales fueron los efectos no deseados?

e Esimportante tener en cuenta que los efectos no deseados mencionados en este
documento corresponden solo a los de este estudio. Por consiguiente, los efectos no
deseados que se muestran aqui podrian ser diferentes a los observados en otros
estudios.

e |os efectos no deseados graves y frecuentes se indican en las siguientes secciones.

Efectos no deseados graves

Un efecto no deseado se considera “grave” si es potencialmente mortal, precisa atencion
hospitalaria o causa problemas persistentes.
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Durante este estudio, 2 de las 22 personas (9%) manifestaron un efecto no deseado
grave que se considero relacionado con el medicamento del estudio y consistio en
erupcion cutanea con zonas planas y elevadas.

Algunas personas fallecieron durante el estudio. Doce de las 22 personas (55%)
fallecieron a causa de un empeoramiento del cancer y no por los efectos no deseados

que podian haber estado relacionados con el medicamento del estudio.

Durante el estudio, ninguna persona decidié dejar de recibir el medicamento debido a los
efectos no deseados.

Efectos secundarios mas frecuentes

Durante este estudio, aproximadamente 9 de cada 10 personas (86%) manifestaron un
efecto no deseado que no se considerd grave.

Los efectos secundarios mas frecuentes, que se observaron en al menos 1 de cada 20
personas (5% o mds), se muestran en la siguiente tabla. Algunas personas manifestaron
mas de un efecto no deseado, lo que significa que se incluyen en mds de una fila de la
tabla.
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Efectos no deseados mas frecuentes notificados

Personas que recibieron

en este estudio R0O7444973
(22 en total)
Erupcion cutanea con zonas planas y elevadas 50%
(11 de 22 personas)
Prurito 36%
(8 de 22 personas)
Numero bajo de glébulos blancos 23%
(5 de 22 personas)
Reaccidn al medicamento del estudio, conocida como 23%
“sindrome de liberacion de citoquinas” (5 de 22 personas)
Cansancio o debilidad 18%
(4 de 22 personas)
Erupcién cutdnea 18%
(4 de 22 personas)
Descamacion o desprendimiento de la piel 14%

(3 de 22 personas)

Niveles de “ALT” en la sangre mas altos de lo normal,
lo que puede indicar que el higado esta dafiado

Niveles de “AST” en la sangre mas altos de lo normal,
lo que puede indicar que el higado, el corazén o los
rinones estan danados

Numero bajo de glébulos rojos

Dolor de espalda

Problemas para defecar

Deposiciones acuosas y frecuentes

Boca seca

Piel seca

Enrojecimiento de la piel

Disminucion del numero de un tipo de glébulos
blancos

Sequedad y costras en la nariz

Ganas de vomitar

Sensacion de hormigueo, ardor, pinchazos o
entumecimiento de la piel

Inflamacion y dolor de boca

9% cada uno
(cada uno en 2 de 22
personas)

Otros efectos secundarios

Podra encontrar mas informacién sobre otros efectos secundarios (no mencionados en
las secciones anteriores) en las paginas web que se indican al final de este resumen -
vea la Seccion 8: “éDdénde puedo encontrar mas informacion?”.
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6. éDe qué manera ha contribuido este estudio a la

investigacion?

La informacion que se presenta en este documento procede de un solo estudio de 23
personas con tumores sélidos. Estos resultados han ayudado a los investigadores a
conocer mejor RO7444973.

7. ¢Esta previsto realizar otros estudios?

En el momento de redactar este resumen no estaba previsto realizar mas estudios para
evaluar RO7444973.

8. éDénde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en las paginas web indicadas a
continuacion:

e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT05129280
® https://reec.aemps.es
e https://www.ensayosclinicosroche.es

éCon quién puedo contactar si tengo alguna pregunta sobre este estudio?

Si tiene més preguntas después de leer este resumen:

e Visite la plataforma ensayosclinicos rocheen la pagina
web:https://www.ensayosclinicosroche.es

e (Contacte con un representante en la oficina local de Roche.

Si particip6 en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
e Hable con el médico o el personal del estudio en el hospital o la clinica del estudio.

Si tiene alguna pregunta sobre su tratamiento:
e Hable con el médico responsable de su tratamiento.

¢Quién organizo y financio este estudio?

Este estudio fue organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., con sede en
Basilea, Suiza.
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Titulo completo del estudio y otra informacion identificativa

El titulo completo de este estudio es el siguiente: “Estudio de fase | multicéntrico, abierto
para evaluar la seguridad, farmacocinética y actividad antitumoral preliminar de

RO7444973 en participantes con tumores sélidos no resecables y/o metastasicos MAGE
A4 positivo”.

e El cadigo del protocolo de este estudio es BE43244.
e Elidentificador de este estudio en ClinicalTrials.gov es NCT05129280.
e El ndmero EudraCT de este estudio es 2021-000624-35.
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