| Resumen de los resultados del ensayo oinico

Resumen de los resultados del ensayo clinico

Estudio para determinar la seguridad de RO07283420 y su
eficacia en el organismo para eliminar los signos de
enfermedad en personas con leucemia mieloide aguda

Véase el titulo completo del estudio al final del resumen.

Acerca de este resumen

Este es el resumen de los resultados de un ensayo clinico
(denominado «estudio» en este documento), redactado para:

e El publico en general y

e Las personas que participaron en el estudio

Este resumen se basa en la informacién conocida en el momento
de su elaboracion.

El estudio comenzd en noviembre de 2020y se interrumpid
prematuramente (en agosto de 2023) porque el medicamento
estudiado no funcionaba como se esperaba.

Ningun estudio individual puede darnos toda la informacion

sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Se necesita

la participacién de muchas personas en muchos estudios para

averiguar todo lo que necesitamos saber.

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

LMA = leucemia
mieloide aguda

Las personas que participaron han ayudado a los investigadores a responder preguntas
importantes sobre la leucemia mieloide aguda (LMA) y el medicamento estudiado:

"RO7283420".
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Informacion importante sobre este estudio

éPor qué se llevo a cabo este estudio?

e Este estudio se llevé a cabo para comprobar la seguridad de RO7283420 en personas
con LMA y su eficacia en el organismo para eliminar los signos de LMA que pueden
medirse en la sangre.

¢Qué medicamento se estaba estudiando y quién particip6?

e En este estudio, los participantes recibieron el medicamento en estudio (llamado
"RO7283420".

e En este estudio participaron 62 personas de 8 paises.

éCudles fueron los resultados?

e Los principales resultados fueron que la seguridad de RO7283420 era como la de otros
tipos similares de medicamentos y que el 6% de los participantes con LMA
respondieron al tratamiento

e Alrededor del 40% de los participantes (25de 62 personas) tratados con
R0O7283420 presentaron efectos no deseados graves

e Este estudio se interrumpié prematuramente porque el medicamento estudiado no fue
eficaz para reducir el nimero de células de LMA. No pudieron administrarse dosis mas
altas debido a los efectos no deseados.

1. Informacion general sobre este estudio

éPor qué se llevo a cabo este estudio?

La leucemia mieloide aguda (LMA) es un cancer de la sangre que afecta a la médula ¢sea
y a las células sanguineas. En la LMA, la médula 6sea produce una cantidad excesiva de
glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas inmaduros y dnomalos, que pueden desplazar
a las células sanguineas sanas. Esto puede provocar sintomas como fatiga, infecciones y
problemas de sangrado.

El tratamiento habitual de la LMA consiste en quimioterapia y trasplantes de médula é¢sea
o células madre. Pero la quimioterapia puede dejar de funcionar, y algunas personas,
especialmente los ancianos o las que tienen otras enfermedades, no pueden recibir el
tratamiento habitual. Por consiguiente, se necesitan nuevos tratamientos para las personas
con LMA.

La inmunoterapia es un tipo de medicacién que ayuda al propio sistema inmunitario de la
persona a atacar a las células tumorales. El sistema inmunitario es la defensa natural del
organismo, que lo protege de sustancias extrafias o nocivas como bacterias y virus. En este
estudio, los investigadores probaron una inmunoterapia dirigida contra una parte de las
células de LMA llamada tumor de Wilms 1 (WT1).

WT1 es una diana prometedora porque suele encontrarse en las células de LMA. WT1 no
se encuentra, 0 se encuentra solo en cantidades muy bajas, en las células sanas de la
médula dsea ni en otras células del organismo. Esto significa que el tratamiento puede no
afectar a las células sanas.
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Las células del sistema inmunitario recorren el cuerpo en busca de signos de enfermedad
comprobando la superficie de las células, lo que les permite detectar células cancerosas,
infectadas o enfermas. Las células inmunitarias no suelen identificar a WT1 como una
diana en las células cancerosas.

¢Qué medicamento se estaba estudiando?

Este estudio se centré en un medicamento llamado «R0O7283420».

e R(07283420 actua sobre WT1 en las células cancerosas y las une con las células del
sistema inmunitario que destruyen el cancer.

e Esto significa que RO7283420 podria funcionar como tratamiento de la LMA.

e R07283420 se evalud en diferentes dosis.

¢Qué querian averiguar los investigadores?

e Los investigadores realizaron este estudio para determinar la seguridad de R07283420,
para lo cual comprobaron cudntas personas presentaban efectos no deseados y cual
era su gravedad (consulte el apartado 4 «{Cuéles fueron los resultados del estudio?» y
el apartado 5 «¢Cuales fueron los efectos no deseados?»).

e También querian comprobar si RO7283420 era eficaz, para lo cual examinaron sus
efectos en el organismo (véase la seccion 4 «;Cuédles fueron los resultados del
estudio?»)

Las principales preguntas que querian responder los investigadores eran las
siguientes:

1. éCual fue el numero y la gravedad de los efectos no deseados?

2. ¢Cual fue la dosis maxima de RO7283420 que pudo administrarse con seguridad?

Otra pregunta que los investigadores querian responder era:
3. ¢En qué medida fue eficaz RO7283420 para el tratamiento de la LMA?

¢Qué tipo de estudio se realiz6?

Este estudio fue un estudio de «fase 1». Fue la primera vez que se administré RO7293583 a
personas. Un pequefio nimero de personas con LMA tomaron R07283420y los
investigadores realizaron pruebas médicas a los participantes para obtener mas
informacidn sobre este medicamento.

El estudio tuvo un disefio «abierto». Esto significa que todas las personas implicadas, entre
ellas el participante y el médico del estudio, saben qué tratamiento del estudio recibe el

participante.

éCuando y donde se llevd a cabo el estudio?

El estudio comenzd en noviembre de 2020y se interrumpid prematuramente porque
R0O7283420 no funciond tan bien como se esparaba para disminuir el nimero de células
de LMA. No pudieron administrarse dosis mas altas debido a los efectos no deseados. En
este resumen se presentan los resultados del estudio hasta el momento de su interrupcion
en agosto de 2023.
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El estudio se realizé en 17 centros de 8 paises de Asia, Australia, Europa y Norteamérica.
El mapa siguiente muestra los paises donde se llevé a cabo este estudio.

—_—

"'\
.

e Australia e Francia e Espafia
e Canada e Alemania e Taiwan
e Dinamarca e |[talia

2. (Quién particip6 en este estudio?

En este estudio participaron 62 personas con LMA.

Las personas que participaron en el estudio tenian entre 35 y 84 afios; 34 de las 62 (55%)
eran varones y 28 de las 62 (45%) eran mujeres.

En el estudio pudieron participar personas con estas caracteristicas:

e Habian recibido antes el tratamiento habitual, pero no disponian de otras
opciones terapéuticas habituales.

e Accedieron a la obtencion de muestras de médula dsea durante el estudio.

En el estudio no pudieron participar personas con estas caracteristicas:

e Tenian determinadas enfermedades, tales como una infeccién no controlada, otro tipo
de cancer o una enfermedad actual o pasada del higado, el cerebro o la médula espinal.

e Estaban embarazadas o en periodo de lactancia.
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3. ¢Qué ocurrid durante el estudio?
El estudio consté de 3 partes (A, By C).

Los investigadores comenzaron analizando la seguridad de RO7283420 en la parte A. Se
administraron cantidades, o dosis, muy pequefias, que no se esperaba que afectaran al
cancer de los participantes.
e Dos personas recibieron R0O7283420 mediante goteo en una vena cada 3 semanas
durante un maximo de 7 meses:
o Una persona recibid la dosis mas baja (0,15 mg), después
o la otra persona recibié una dosis muy baja (0,5 mg)

Una vez que estas dosis se consideraron seguras, comenzo la parte B.

En la parte B se evaluaron dosis mas altas de RO7283420. Los participantes recibieron la
dosis completa (objetivo) cada vez, lo que se conoce como «dosis fijas». O recibieron dosis
«ascendentes». Las dosis ascendentes comenzaron con una dosis mds baja que se
aumenté semanalmente hasta alcanzar la dosis objetivo. El uso de dosis
ascendentes puede ser una forma mds segura de administrar las primeras dosis de un
medicamento que las dosis fijas.

Las dosis objetivo oscilaron entre 1y 18 mg. Los investigadores estudiaron los efectos en
el organismo de los diferentes niveles de dosis para encontrar la dosis méas eficaz para
tratar la LMA.

e 60 personas recibieron RO7283420 durante un maximo de 7 meses. Se administro
mediante goteo en una vena, excepto en 6 personas que recibieron R07283420
mediante una inyeccion bajo la piel. El tratamiento se administré del siguiente modo:
o dosis fijas cada 3 semanas
o una dosis ascendente y después la dosis objetivo cada 3 semanas
o dos dosis ascendentes y después la dosis objetivo todas las semanas
o dos dosis ascendentes y después la dosis objetivo cada 3 semanas

El estudio se interrumpié prematuramente porque RO7283420 no fue tan eficaz como se
esperaba para disminuir el nimero de células de LMA. No pudieron administrarse dosis
mas altas debido a los efectos no deseados.

En la parte C estaba previsto evaluar la seguridad de la mejor dosis de RO7283420 y su
eficacia en un mayor nimero de personas con LMA. El estudio se interrumpié antes del
comienzo de la parte C.

WP42004 - Resumen de resultados para el puiblico general. Traduccidn al castellano del 9 de agosto
de 2024 de la version en inglés de julio de 2024.
Pagina 5 de 10



Una vez que los participantes terminaron de recibir el medicamento de este estudio, se les
pidié que acudieran al centro del estudio para realizar mas visitas con el fin de comprobar
su estado general de salud. El diagrama del estudio muestra todas las fases previstas en el
estudio y el simbolo () indica el momento en el que se interrumpid el estudio.

Seleccién Tratamiento Seguimiento

Los médicos siguieron
controlando la salud de los
participantes mientras ellos
estuvieron de acuerdo hasta

Seleccion de
las personas

Parte B el final del estudio.
ara > L
partipcipar en “ Dosis fijas 0 ascendentes —>
el estudio

~
¥ i

[ |

Noviembre 2020 Agosto 2023
Comienzo del estudio Después de casi 3 afios

Eor

4. éCuales fueron los resultados del estudio?

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

Los efectos no deseados son problemas médicos (por ejemplo, mareo) que se producen

durante un estudio.

e Se describen en este resumen porque el médico del estudio considera que los efectos
no deseados estuvieron relacionados con los tratamientos administrados en el estudio.
No todos los participantes en este estudio presentaron todos los efectos no deseados.
Los efectos no deseados pueden ser desde leves hasta muy graves y pueden ser
diferentes en cada persona.

En los apartados siguientes se enumeran los efectos no deseados graves y frecuentes.

Un efecto adverso se considera «grave» si pone la vida en peligro, requiere atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos.

Durante este estudio, 4 de cada 10 personas (40%) presentaron al menos un efecto
adverso grave.

Alrededor de 8 de cada 10 personas (82%) presentaron un efecto adverso que no se
considero grave.

La seguridad de RO7283420 fue similar a la de otras inmunoterapias en personas con LMA.
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¢,Cuéntas personas tuvieron efectos no
deseados y cudl fue su gravedad?

Graves 25 de 62 personas (40%)

No graves | 51 de 62 personas (82%)

En el apartado 5 «Cudles fueron los efectos no deseados?» se ofrece mds informacién
sobre el tipo de efectos no deseados que sufrieron los participantes.

Pregunta 2: ¢Cudl fue la dosis maxima de RO7283420 que pudo administrarse con
seguridad?

La dosis maxima de RO7283420 que pudo administrarse con seguridad fue de 12 mg. Esta
dosis se administré después de 2 dosis ascendentes (1 mg y luego 3 mg) y, a continuacion,
la dosis objetivo de 12 mg.

El efecto adverso mas frecuente que impidié que los participantes recibieran dosis mas
altas de R07283420 fue el «sindrome de liberacion de citoquinas». El sindrome de
liberacion de citoquinas se produce cuando el sistema inmunitario reacciona de forma
extrafia a una infeccién o a la inmunoterapia contra el cancer. Durante esta reaccion, se
liberan al organismo unas sustancias llamadas citoquinas. Esto puede causar diversos
sintomas, como fiebre, nduseas, dolor de cabeza y erupcion cuténea. La persona afectada
también puede tener latidos cardiacos rdpidos, tensidn arterial baja y dificultad para
respirar.

Pregunta 3: ¢En qué medida fue eficaz RO7283420 para el tratamiento de la LMA?

Se obtuvo informacion sobre la eficacia de RO7283420 de 47 participantes en el estudio.

Los investigadores estudiaron cudantas personas tuvieron una respuesta positiva al
tratamiento.
e 3 de 47 personas (6%) no tenian cancer en las pruebas o estudios de imagen realizados
después del tratamiento
o 1 persona recibié una dosis ascendente (2 mg) y posteriormente la dosis objetivo de
12 mg
o 1 persona recibid dos dosis ascendentes (1 mg y después 3 mg) y posteriormente la
dosis objetivo de 6 mg
o 1 persona recibid dos dosis ascendentes (1 mg y después 6 mg) y posteriormente la
dosis objetivo de 12 mg
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También examinaron la disminuciéon del nimero de células de LMA en la sangre o la

médula dsea después del tratamiento en los pacientes con la mejor respuesta.

e 8 de 47 personas (17%) presentaron una disminucion mayor del 50% del nimero de
células de LMA en la sangre o la médula dsea después del tratamiento en comparacion
con el comienzo del estudio

En este apartado solo se muestran los resultados mds importantes de este estudio. Puede
encontrar informacioén sobre todos los demas resultados en los sitios web que se citan al
final de este resumen (consulte el apartado 8 “¢Ddnde puedo encontrar mas
informacion?”).

5. é¢Cuales fueron los efectos no deseados?

Efectos no deseados graves

Los efectos no deseados graves mas frecuentes relacionados con el medicamento del
estudio se muestran en la tabla siguiente; afectaron a 2 o mas participantes en el estudio.
Algunos participantes presentaron mas de un efecto adverso, por lo que estan incluidos
en mas de una fila de la tabla.

Efectos no deseados graves notificados en este Participantes tratados con
estudio R0O7283420
(62 personas en total)

Sindrome de liberacién de citoquinas 29 %

(18 de 62 personas)
Reaccion en la piel donde se ha pinchado con una 3%
aguja para administrar un tratamiento* (2 de 62 personas)
Reaccion al goteo en la vena** 3%

(2 de 62 personas)

*Los sintomas consisten en enrojecimiento, hinchazdén o erupcion en la piel.

**Los sintomas incluyen vémitos, ganas de vomitar, sensacion de frio que hace que el cuerpo tiemble, tensién
arterial baja o alta, fiebre, dolor o molestias en la cabeza, deposiciones acuosas frecuentes, dificultad para
respirar y tos.

Una persona fallecié debido a un efecto adverso que puede haber estado relacionado con
el medicamento del estudio. Este efecto adverso fue una sobrerreaccion extrema del
sistema inmunitario (conocida como linfohistiocitosis hemofagocitica o LHH). La LHH es
similar al sindrome de liberacién de citoquinas, pero mucho mas grave.

Durante el estudio, algunos participantes decidieron dejar de recibir el medicamento

debido a los efectos secundarios:
e 9 de los 62 participantes (15%) dejaron de recibir la medicacion.

Efectos no deseados mas frecuentes

Los efectos no deseados mas frecuentes se muestran en la tabla siguiente; afectaron a 3 o
mas participantes en el estudio. Algunos participantes presentaron mas de un efecto
adverso, por lo que estan incluidos en mas de una fila de la tabla.
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Efectos no deseados mas frecuentes Participantes tratados con

notificados en este estudio R0O7283420
(62 personas en total)
Sindrome de liberacién de citoquinas 61%

(38 de 62 participantes)

Concentraciones sanguineas de “ALT” superiores a
las habituales, lo que puede indicar una posible
lesién hepatica.

Concentraciones sanguineas de “AST” superiores a
las habituales, lo que puede indicar una posible
lesion hepatica, cardiaca o renal.

Erupcidn cutdnea 8%

(5 de 62 participantes)

11%
(7 de 62 participantes)

10%
(6 de 62 participantes)

Concentraciones sanguineas de “GGT” superiores a
las habituales, lo que puede indicar una posible
lesion del higado o las vias biliares.

500
(3 de 62 participantes)

Falta de energia o de fuerza 5%

(3 de 62 participantes)
Fiebre 500

(3 de 62 participantes)
Vémitos 5%

(3 de 62 participantes)

Niveles de proteinas en la orina superiores a los
habituales, lo que puede indicar un posible dafio
renal.

500
(3 de 62 participantes)

Otros efectos no deseados

Puede encontrar informacion sobre otros efectos no deseados (que no se muestran en los
apartados anteriores) en los sitios web que aparecen al final de este resumen; véase el
apartado 8 «éDdnde puedo encontrar mds informacion?».

6. éComo ha ayudado este estudio a la investigacion?

La informacién que se presenta aqui procede de un unico estudio de 62 personas con

LMA. Estos resultados ayudaron a los investigadores a conocer mejor la LMA y RO7283420.

e R07283420 no redujo la cantidad de células de LMA de la manera necesaria para ser
un tratamiento eficaz de la LMA.

e En general, las dosis altas de RO7283420 no tuvieron un mayor efecto para reducir la
cantidad de células de LMA que las dosis mas bajas

e No pudieron administrarse dosis ain mds altas de RO7284320 debido a los efectos no
deseados.

7. ¢Esta previsto realizar otros estudios?

En el momento de redactar este resumen, no estd previsto realizar mas estudios de
R0O7283420.
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8. éDénde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mds informacion sobre este estudio en los siguientes sitios web:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04580121 (en inglés)

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-000216-30/results (en inglés)

e https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/leukemia/a-dose-escalation-and-
expansion-study-evaluating-the-sa-65126.html (en inglés)

e https://www.ensayosclinicosroche.es/es/trials/cancer/leukemia/a-dose-escalation-
and-expansion-study-evaluating-the-sa-65126.html (en castellano)

¢A quién puedo dirigirme si tengo preguntas sobre este estudio?

Si después de leer este resumen aun tiene preguntas:

e Visite la plataforma EnsayosclinicosRoche y rellene el formulario de contacto -
https://www.ensayosclinicosroche.es/es/trials/cancer/leukemia/a-dose-escalation-and-
expansion-study-evaluating-the-sa-65126.html

e Pdngase en contacto con un representante de la oficina local de Roche.

Si ha participado en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
e Hable con el médico o el personal del estudio en el hospital o el centro del estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:
e Hable con el médico encargado de su tratamiento.

¢Quién ha organizado y financiado este estudio?

Este estudio ha sido organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd, con sede en
Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacidn identificativa

El titulo completo de este estudio es: «Estudio de fase |, multicéntrico y abierto para evaluar
la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética y farmacodinamica de R(07283420 en
monoterapia en leucemia mieloide aguda en recaida/resistente hematoldgica y molecular.
e El cadigo del protocolo correspondiente a este estudio es: WP42004

e El identificador de este estudio en ClinicalTrials.gov es: NCT04580121

e El ndimero EudraCT de este estudio es: 2020-000216-30
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