Resumen de los resultados de los ensayos

GENERATION HD1: un estudio de 2 aiios de tominersen en
adultos con la Enfermedad de Huntington

Consulte el final del resumen para ver el titulo completo del estudio.

Acerca de este resumen

Este resumen ofrece los resultados de un ensayo clinico
(denominado "estudio" en este documento) y estd redactado Contenido del

para: resumen

® personas no especializadas y .
1. Informacién general

sobre este estudio
2. ¢Quiénes participaron
Este resumen se basa en la informacion de la que se disponia en este estudio?

en el momento de su redaccién. 3. ¢Qué sucedio durante
el estudio?

El estudio comenzd en julio de 2019, y la administracion de la 4. ¢Qué resultados se

e participantes del estudio.

dosis se interrumpié de manera temprana, en marzo de 2021,
debido a que el medicamento en estudio no funciond tan bien
como se esperaba. Este resumen se redacté una vez finalizado
el estudio.

Ningun estudio puede decirnos todo acerca de los riesgos y los
beneficios de un medicamento. Se necesitan muchas personas
y muchos estudios para descubrir todo lo que necesitamos
saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de
aquellos de otros estudios sobre el mismo medicamento.

Esto significa que nadie debe tomar decisiones basadas
en este resumen; siempre consulte con su médico antes
de tomar cualquier decision sobre su tratamiento.

Damos las gracias a quienes participaron en este estudio

obtuvieron?

. ¢Cudles fueron los

efectos secundarios?

. ¢Cémo ha contribuido

este estudio a la
investigacion?

. ¢Esta previsto hacer

otros estudios?

. ¢Dénde puedo

encontrar mas
informacion?

Las personas que participaron han ayudado a los investigadores a responder importantes
preguntas sobre la enfermedad de Huntington (Huntington’s disease, HD), una
enfermedad del cerebro progresiva y hereditaria que genera problemas en el
pensamiento, el estado 4nimo y el movimiento. Ademas, este estudio también ayudé a los
investigadores a responder importantes preguntas sobre el medicamento en

investigacion estudiado: tominersen.
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Descripcion general del estudio y resultados clave

El estudio se realizé para evaluar si tominersen (el medicamento en investigacion que
se estudia) podria disminuir la velocidad de deterioro por HD (eficacia), y para
conocer sobre sus efectos secundarios en adultos con HD.

Tominersen se administré mediante inyeccién en la espalda baja ("puncién lumbar" o
"inyeccion intratecal™), en el liquido que rodea la médula espinal y el cerebro (llamado
"liquido cefalorraquideo”, "fluido espinal" o "CSF"). Entonces, el medicamento del
estudio fluye hacia el cerecbro en este liquido.

Este estudio incluyd a 899 personas con HD manifiesta en 18 paises: Argentina,
Australia, Austria, Canad4, Chile, Dinamarca, Francia, Alemania, ltalia, Japon, Paises
Bajos, Nueva Zelanda, Polonia, la Federacidon Rusa, Espafia, Suiza, el Reino Unido y los
Estados Unidos.

En el estudio original, se incluyeron 108 personas y recibieron tominersen ya sea cada
un mes o cada 2 meses. Segun nueva informacién de otro estudio, el cronograma de
admnistracion de tominersen se modificd a ya sea cada 2 meses o0 cada 4 meses, y se
incluyeron nuevas personas en el estudio.

En el estudio actualizado, luego de que se modificara el cronograma de
administracion, a 791 personas se les administré ya sea tominersen una vez cada 2
meses 0 una vez cada 4 meses, 0 bien, un placebo una vez cada 2 meses. Se decidio
aleatoriamente qué tratamiento recibiria cada persona, y con qué frecuencia.

Conforme a una recomendacion de marzo de 2021 del Comité de Vlonitoreo de
Seguridad de Datos (Independent Data Monitoring Committee, IDMC), se detuvo la
administracién de la dosis en el estudio GENERATION HD1. La recomendacion se
basé en una evaluacién general que considero los beneficios y los riesgos del
tratamiento con tominersen.

Para evaluar la eficacia de tominersen, se midieron las modificaciones en los puntajes
de la Escala de calificacion de la enfermedad de Huntington unificada compuesta
(composite Unified Huntington’s Disease Rating Scale, cUHDRS) y la Capacidad
funcional total (Total Functional Capacity, TFC) . Los resultados que se han informado
aqui corresponden hasta la Semana 69 (15 meses).

Los investigadores detectaron que las personas en el grupo que recibié tominersen
cada 2 meses tenian peores resultados de la enfermedad en comparacién con
aquellos del grupo de placebo. El grupo que recibié tominersen cada 4 meses tuvo
resultados comparables con el grupo de placebo.

Alrededor de 1 de 5 personas (48 de 260 personas) del grupo al que se le administrd
tominersen cada 2 meses tuvo efectos secundarios graves, en comparacion con
alrededor de 1 de 10 personas (25 de 261 personas) del grupo al que se le administré
tominersen cada 4 meses y alrededor de 1 de 10 personas (34 de 260 personas) del
grupo de placebo. Esto significa que los efectps secundarios o los efectos secundarios
graves podrian no haber sido causados por tominersen.

La Escala de calificaciéon de la enfermedad de Huntington unificada compuesta (cUHDRS) es una escala de
valoracién que mide tres cosas: el movimiento, la habilidad de procesar informacién y la habilidad para realizar
actividades cotidianas. También puede utilizarse para medir la progresién de HD.

Eficacia significa qué tan bien funciona un medicamento.
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Un Comité de Monitoreo de Seguridad de Datos Independiente (IDMC) es un comité de expertos independientes
y neutrales que evaldan los datos del estudio cada 4-6 meses para garantizar la seguridad de los participantes.
Una inyeccion intratecal es un procedimiento por el que se inserta una aguja en la espalda baja para inyectar un
medicamento en el liquido cefalorraquideo.

Una puncién lumbar es un procedimiento por el que se inserta una aguja en la espalda baja ya sea para inyectar
un medicamento en el liquido cefalorraquideo (inyeccion intratecal) o para tomar una muestra del liquido
cefalorraquideo.

HD manifiesta se refiere a una etapa de HD en la que la persona tiene sintomas motores (de movimiento) claros.
Un placebo es una sustancia que parece igual que un medicamento pero no contiene ningun ingrediente activo.
Es un "falso" tratamiento que no tiene efectos fisicos conocidos en el cuerpo.

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sentirse mareado) que ocurren duran el estudio. Esto
puede incluir efectos secundarios que no son causados por el medicamento del estudio.

La Capacidad funcional total (Total Functional Capacity, TFC) es una escala de valoracion que mide la
funcionalidad en HD. Se utiliza para evaluar la habilidad de una persona de trabajar, gestionar las finanzas y
realizar tareas domésticas y tareas de autocuidado.

1. Informacidn general sobre este estudio

éPor qué se realizé este estudio?

HD es una enfermedad hereditaria rara que genera problemas en las células nerviosas
del cerebro y causa trastornos en el pensamiento, el estado de animo y el movimiento.

En personas que son portadoras de HD, incluso aquellas que no presentan sintomas, se
acumula en el cerebro una proteina denominada proteina huntingtina mutada (mutant
huntingtin, mHTT), lo que genera sintomas de HD. La proteina mHTT es una version
toxica de una proteina natural denominada proteina huntingtina (HTT). Esto es generado
por un error en el &cido desoxirribonucleico (ADN) de la persona: el "manual de
instrucciéon de proteinas" del cuerpo. Este error incliye una extensién anormal de un
segmento del ADN conocida como "repeticion de trinucledtidos CAG" (CAG significa
citosina-adenina-guanina [los cuales son tres de los cuatro componentes del ADN]).

Cadena de ADN
con mHTT

mHTT

Repeticiones de CAG expandidas

mHTT es una proteina no deseada téxica que interrumpe el funcionamiento normal del
cerebro y puede generar pérdida de volumen cerebral a medida que la enfermedad
avanza. Esto genera problemas en el pensamiento, el estado de animo y el movimiento.
Los efectos de HD empeoran a través del tiempo, y las personas pueden terminar
teniendo problemas de discapacidad y pérdida de independencia. Las personas con
HD pueden necesitar cuidados de enfermeria de tiempo completo en etapas mas
avanzadas de la enfermedad.

La HD es una enfermedad hereditaria, lo que significa que es transmitido de padres a
hijos. Cada hijo de un padre con HD tiene 50 % de probabilidades de tener la
enfermedad. La HD afecta a hombres y mujeres por igual y generalmente se
diagnostica cuando la persona tiene entre 30 y 50 afios de edad, cuando comienza a
tener problemas con el movimiento, pero este puede comenzar mucho antes 0 més
tarde. Por lo general, la HD provoca la muerte alrededor de 15 afios luego de que
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comienzan los problemas de movimiento; este es una estimacién promedio, pero cada
caso es diferente.

Actualmente, no existe una cura para la HD o alguna manera de evitar el
empeoramiento. Los enfoques actuales apuntan a reducir los sintomas causados por la
proteina mHTT, en lugar de apuntar a la causa de la proteina mHTT en si. Sin embargo,
los investigadores estan buscando qué es lo que causa la HD para encontrar posibles
tratamientos que puedan retrasar el empeoramiento de la enfermedad.

Este estudio fue realizado para observar un medicamento en investigacion
denominado tominersen, disefiado para disminuir los niveles de la proteina HTT y la
proteina mHTT no deseada en el cerebro que causa la HD. Se espera que tominersen
pueda retrasar el empeoramiento de la enfermedad y, por lo tanto, mejorar la vida de
las personas.

CAG significa citosina, adenina y guanina [los cuales son tres de los cuatro componentes del ADN]). Las
personas con HD tienen una secuencia de CAG en su ADN que se repite muchas veces.

¢&Cual fue el medicamento en estudio?

Un medicamento denominado "tominersen" fue el foco de este estudio.
e Se pronuncia "to-mi-ner-sen".

e Tominersen estd disefiado para reducir la produccion de la proteina HTT, incluida la
proteina mHTT no deseada.

e Se estd investigando para ver si puede retrasar el empeoramiento de la enfermedad.

Tominersen se comparé con un "placebo".

e El placebo parecia igual a tominersen pero no contenia ninguna sustancia activa.
Esto significa que no producia ningun efecto relacionado con el medicamento en el
organismo.

e Losinvestigadores compararon tominersen con el placebo para poder demostrar qué
beneficios o efectos secundarios son efectivamente generados por el medicamento.

¢Qué querian averiguar los investigadores?

e Un estudio previo demostré que tominersen puede disminuir el nivel de la proteina
mHTT en personas con HD e impulsé en lanzamiento de este estudio.

e En este estudio, los investigadores quisieron evaluar qué tan efectivo y seguro era
tominersen en personas con HD manifiesta.

e | os investigadores también quisieron averiguar si habia diferencia en la seguridad o
la efectividad de tominersen cuando a las personas se les administraba tominersen
cada 2 meses en comparacion con cada 4 meses.
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La pregunta principal que los investigadores querian responder era:

1. éPuede tominersen retrasar la velocidad de empeoramiento de los sintomas en las
personas con HD, al medir sus movimientos, las habilidades funcionales y
habilidades del pensamiento mediante una escala de valoracién de HD de
descripcion general comun (cUHDRS o TFC)?

Otras preguntas que los investigadores querian responder fueron:

2. ¢Puede tominersen retrasar la velocidad de empeoramiento de la HD en las personas
al observar las mediciones por separado de movimiento (Puntaje de la funcion
motora total [Total Motor Score, TMS]), pensamiento (Prueba de Modalidades de
Digitos y Simbolos [Symbol Digit Modalities Test, SDMT], Prueba de lectura de
palabras de Stroop [Stroop Word Reading, SWR]) y sintomas en general (Gravedad-
Impresion global clinica [Clinical Global Impression-Severity, CGI-S])?

3. ¢Coémo modifica tominersen la cantidad de los niveles de proteina mHTT no deseada
en el liquido cefalorraquideo?

4. ¢Coémo modifica tominersen la cantidad de los niveles de proteina de cadena ligera
de neurofilamento (neurofilament light protein, NfL) en el liquido cefalorraquideo?

5. ¢Tominersen causa algun cambio en el tamafio de los ventriculoscerebrales?

CGI-S es una escala utilizada por los médicos para calificar la gravedad de los sintomas de una persona en
general.

NfL es un tipo de proteina que se encuentra en las células del cerebro y las neuronas que juega un papel
fundamental en la estructura de la célula y al enviar sefiales a través del sistema nervioso.

SWR es una prueba que evaltia cuénto tiempo le toma a una persona leer un ndmero determinado de
palabras.

SDMT es una prueba que evalda la habilidad de tomar decisiones y de concentracién de una persona.
TMS es una prueba que evalta los movimientos de una persona.

Los ventriculos son los espacios del cerebro que estén llenos de liquido cefalorraquideo.

¢Qué tipo de estudio era?

Este estudio era de fase 3. En este estudio de fase 3, un nimero mayor de personas con
HD recibieron tominersen o un placebo. Esto fue para determinar si tominersen podia
retrasar la velocidad de empeoramiento de HD, y conocer los efectos secundarios de
tominersen. Entonces se podia decidir luego si el tratamiento podia aprobarse para
personas con HD.

Este estudio fue “aleatorizado”. Esto significa que una computadora decidié
aleatoriamente si a las personas se les administraba tominersen cada 2 meses o cada 4
meses. Al decidir aleatoriamente la frecuencia con la que las personas reciben el
medicamento es mds probable que los tipos de personas en ambos grupos (por ejemplo,
personas de distintas edades o etnias) se combinen de forma similar. Una vez que hayan
sido asignadas aleatoriamente a un grupo, las personas permanecen en ese grupo
durante todo el estudio. Al margen de la frecuencia de la administracion del
medicamento, todos los demds aspectos de cuidado fueron iguales entre los grupos.
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Un estudio de fase 3 observa la efectividad y seguridad de un nuevo tratamiento en un mayor ndmero de
personas y compara el tratamiento con aquellos que ya estén disponibles o con un placebo.

éCuando y dénde tuvo lugar el estudio?

Conforme al protocolo original, el estudio comenzé en enero de 2019; sin embargo,
debido a algunos resultados de un estudio diferente, los investigadores decidieron
modificar el protocolo y actualizaron el disefio del estudio con un nuevo cronograma de
administracion de dosis de tominersen. Conforme al cronograma modificado, este
estudio comenzd en julio de 2019 y continué hasta mayo de 2022 (ultima visita del ultimo
paciente), aunque la administracion de la dosis se interrumpid en marzo de 2021. Este
resumen incluye los resultados hasta marzo de 2021, cuando se interrumpié la
administracion de la dosis de manera temprana, conforme a una recomendacion de
IDMC. La recomendacién se basé en una evaluacién general que considerd los
beneficios y los riesgos del tratamiento con tominersen. Este resumen se redacté una
vez finalizado el estudio.

El estudio se realiz6 en 97 centros, a lo largo de 18 paises. El siguiente mapa muestra
los paises en donde se realizd este estudio.

CANADA

\ISES 1 DINAMARC
-

FRANCIA '%& -
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ITALIA
’ ] AUSTRALIA
CHILE
ARGENTINA v
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2. ¢Quiénes participaron en este estudio?

Conforme al protocolo original, 108 personas con HD manifiesta participaron en el
estudio, y conforme al protocolo modificado, participaron 791 personas con HD. En total,
participaron 899 personas con HD manifiesta. Sin embargo, 10 personas no recibieron
ningun tratamiento debido a varios motivos.

A continuacion se proporciona mas informacion sobre las personas que participaron.

o o

l 54% l 46%

429 de la 791 personas 352 de las 791 personas
gue participaron que participaron
fueron hombres fueron mujeres

Edad promedio: 48 afios de edad

No tuvieron ninguna afeccién

Tenian HD médica grave (que no sea
HD)
00O . . . L

(\mq Tenian entre 25 y 65 afios No tuvieron ninguna infeccion que
m m M de edad requirié antibiéticos

& Podian caminar y No tuvieron nunca un diagnéstico

‘//Wﬁ leer

/

Estaban embarazadas o
amamantando, o intentaban
guedar embarazadas durante el
estudio 0 5 meses después de la
Gltima dosis del medicamento
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3. ¢Qué sucedio durante el estudio?

En el estudio original, se incluyeron 108 personas y recibieron tominersen ya sea cada
un mes o cada 2 meses. Segun nueva informacion de otro estudio, el cronograma de
administracion de tominersen se modificé a ya sea cada 2 meses o0 cada 4 meses, y se
incluyeron nuevas personas en el estudio.

En el estudio actualizado, 781 personas recibieron tominersen. Las personas fueron
seleccionadas aleatoriamente para recibir tominersen cada 2 meses o cada 4 meses.

Los grupos de tratamiento fueron:

e 120 mg de tominersen cada 2 meses
e 120 mg de tominersen cada 4 meses
e placebo cada 2 meses.

Nota: Al inicio del estudio, las personas en ambos grupos de tratamiento con tominersen
recibieron su primera dosis de tominersen seguida de una segunda dosis luego de un
mes. Las personas que recibieron tominersen cada 4 meses también recibieron una
inyeccion de placebo cada 2 meses.

gnggsen cada )& # Vg Vg )é*
VAR 4 Ve 4 V4
cacia 2 meses YA " < £
[ o | 1 | 2 | 3 ] a | 5 | 6 [ 7 | 8]
Meses

} = Inyeccién de tominersen

/y = Inyeccion de placebo

Nota: Esta figura representa los primeros 8 meses de administracion de dosis
unicamente.

En todos los grupos de tratamiento de tominersen, se administraba tominersen o un
placebo mediante una inyeccién en la espalda baja ("puncién lumbar" o "inyeccién
intratecal"), para suministrar el medicamento en el liquido alrededor de la médula
espinal y el cerebro denominado "liquido cefalorraquideo" o "CSF". Entonces, el
medicamento llega al cerebro en este liquido.

Originalmente, se planificé que las personas en este estudio recibieran tominersen o un
placebo durante aproximadamente 26 meses. Debido a que el estudio finalizé antes,
aproximadamente el 70 % de las personas recibieron tominersen o un placebo durante
un promedio de 69 semanas (15 meses).
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A continuacion, puede obtener mds informacion sobre qué ocurrid en el estudio.

Seleccién Frecuencia de Periodo de Seguimiento
—> Cada2 Los médicos
Seleccion meses > continuaron
de los controlando la salud
participant 5, Cada 4 » : de las personas que
es en el meses* . 261 personas recibieron tominersen —> | participaron durante
estudio 8 meses luego de
que finalizara el
Cada 2 . - tratamiento.
meses 260 personas recibieron el placebo
] 1
Inicio de la Fin de la
administracion de la administracion de la
dosis. iulio de 2019

dosis. marzo de 2021
* Este grupo de tratamiento recibié una inyeccién de placebo cada 2 meses.
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4. ¢Qué resultados se obtuvieron?

En esta seccién solo se muestran los resultados fundamentales del estudio. Puede
obtener mas informacion sobre todos los demas resultados en los sitios web al final del
estudio (consulte "éDénde puedo obtener mas informacion?").

Pregunta 1:¢Puede tominersen retrasar la velocidad de empeoramiento de los
sintomas en las personas con HD, al medir sus movimientos, las habilidades
funcionales y habilidades del pensamiento mediante una escala de valoracion de
HD de descripcion general comun (cUHDRS o TFC)?

Los investigadores querian saber qué efecto tenia tominersen en los puntajes de
cUHDRS o TFC.

El principal hallazgo fue que, luego de 69 semanas, el grupo que recibié tominersen
cada 2 meses no obtuvo ningin beneficio en comparacién con el grupo de placebo.
Realmente, parecia que aquellos obtenian peores resultados que las personas en el
grupo de placebo. Aquellos que recibieron tominersen cada 4 meses tuvieron resultados
similares a aquellos que recibieron el placebo.

e Los puntajes de cUHDRS y TFC para el grupo que recibia tominersen cada 2 meses
fueron peores que aquellos que estaban en el grupo de placebo luego de 69 semanas.

e Los puntajes de cUHDRS y TFC para el grupo que recibia tominersen cada 4 meses
fueron similares a aquellos que estaban en el grupo de placebo luego de 69 semanas.

Puntaje de cUHDRS en la Semana 69 en todos los grupos de tratamiento

0—

-0,2 A

04

-0,6

-0,8

1

Mejora de los sintomas

1,2

-1,4

Cambio de cUHDRS respecto a los valores iniciales

Tominersen Tominersen Placebo
B cada 2 meses cada 4 meses cada 2 meses
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Puntaje de TFC en la Semana 69 en todos los grupos de tratamiento

g 0—
<
(8]
£ 02
7]
o
o 04
@ T
E >
o 7]
= S 06
C 1
\U) (U
” 8
° g -08]
[ o
© 7]
o o
s 9 M
S =
3 12
o
o)
E 14
O
Tominersen “Tominersen Placebo
= cada 2 meses icada 4 meses cada 2 meses

Pregunta 2: ¢(Puede tominersen retrasar la velocidad de empeoramiento de la
HD en las personas al observar las mediciones por separado de movimiento
(Puntaje de la funcién motora total [TMS]), pensamiento (Prueba de Modalidades
de Digitos y Simbolos [SDMT], Prueba de lectura de palabras de Stroop [SWR])
y sintomas en general (Gravedad-Impresion global clinica [CGI-S])?

Los investigadores querian saber qué efecto tenia tominersen en los puntajes de TMS,
SDMT, SWR y CGI-S en la Semana 69.

e Los puntajes de SDMT y SWR para el grupo que recibié tominersen cada 2 meses
fueron peores que para el grupo de placebo. Esto significa que el grupo que recibié
tominersen cada 2 meses, en promedio, tuvo peores resultados que el grupo de
placebo en cuanto a las escalas de medicion de su habilidad de pensamiento y su
habilidad para procesar informacion.

e Los puntajes de TMS para el grupo que recibié tominersen cada 2 meses fueron
similares al grupo de placebo. Esto significa que el grupo que recibié tominersen
cada 2 meses tuvo puntajes similares al grupo de placebo en cuanto a la escala de
medicién de su habilidad para moverse.

e Los puntajes de CGI-S para el grupo que recibié tominersen cada 2 meses fueron
similares al grupo de placebo. Esto significa que el grupo que recibié tominersen
cada 2 meses tuvo puntajes similares al grupo de placebo en la escala de medicion
de la progresion de la enfermedad en general.

e Los puntajes de TMS, SDMT, SWR y CGI-S para el grupo que recibié tominersen cada
4 meses fueron similares al grupo de placebo. Esto significa que el grupo que recibid
tominersen cada 4 meses tuvo puntajes similares al grupo de placebo en las escalas
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de medicion de su habilidad para moverse, pensar y procesar informacion, y su
progresion de la enfermedad en general.

Pregunta 3: ¢Como tominersen modifica la cantidad de los niveles de proteina
mHTT no deseada en el liquido cefalorraquideo?

Tominersen fue disefiado para reducir la cantidad de proteina mHTT que se produce en
personas con HD. Los investigadores querian saber cuanta proteina mHTT habia en el
liquido cefalorraquideo de las personas con HD tratadas con tominersen cada 2 meses
0 cada 4 meses, 0 un placebo luego de 69 semanas.

e En la Semana 69, los niveles de proteina mHTT disminuyeron un 47 % en el grupo
que recibié tominerse cada 2 meses, 27 % en el grupo que recibié tominersen cada
4 meses y aumentd un 0,4 % en el grupo de placebo.

Tominersen cada 2 Tominersen cada 4
meses meses

|

Proteina mHTT

!

<R a» 2 ao

Nota: Las flechas sefialando hacia abajo representan una disminucion en los niveles de
proteina mHTT. La flecha sefialando hacia arriba representa un aumento de los niveles
de proteina mHTT.

Pregunta 4: ¢Como tominersen modifica la cantidad de los niveles de proteina
NfL en el liquido cefalorraquideo?

El aumento de los niveles de proteina NfL muestra que existe una lesion en las neuronas
cerebrales, lo que puede reflejar un dafio cerebral. Los investigadores querian saber qué
efecto tenia tominersen en la proteina NfL en la Semana 69.

e En la Semana 69, los niveles de proteina NfL en el liquido cefalorraquideo
aumentaron un 10 % en el grupo que recibié tominersen cada 2 meses, disminuyeron
en un 3 % en el grupo de que recibié tominersen cada 4 meses y aumentaron un 6 %
en el grupo de placebo.

e En comparacion con el grupo de placebo, hubo un aumento del 4 % en el grupo que
recibié tominersen cada 2 meses y una disminucion del 9 % en el grupo que recibié
tominersen cada 2 meses y un aumento del 9 % en el grupo que recibié tominersen
cada 4 meses.

e Enla Semana 21, los niveles de proteina NfL en el grupo que recibié tominersen cada
2 meses aumentaron pero gradualmente volvieron a niveles similares al grupo de
placebo.
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Nota: Las flechas sefialando hacia arriba representan un aumento de los niveles de
proteina NfL en el liquido cefalorraquideo. La flecha sefialando hacia abajo representa
una disminucién de los niveles de proteina NfL.

Protei_na NfL

Pregunta 5: ¢Tominersen genera algun cambio en el tamafio de los ventriculos
cerebrales?

Los investigadores querian saber si tominersen generaba algin cambio en el tamafio de
los ventriculos cerebrales entre el comienzo del estudio y la Semana 69 del estudio.

e En laSemana 69, el volumen ventricular aumentd en un 19 % en el grupo que recibié
tominersen cada 2 meses, 13 % en el grupo que recibié tominersen cada 4 meses y
9 % en el grupo de placebo.

e En comparacion con el grupo de placebo, el volumen ventricular aumenté un 11 %
en el grupo que recibié tominersen cada 2 meses y un 5 % en el grupo que recibid
tominersen cada 4 meses.

e No esta claro cudl es la causa y la implicancia de estos aumentos de volumen

ventricular.
Tominersen cada 2 Tominersen cada 4
Placebo
meses MERES

Nota: Las flechas sefialando hacia arriba representan un aumento del volumen
ventricular.

Volumen ventricular se refiere al tamafio de los ventriculos.
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5. éCuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sentirse mareado) que ocurren
durante el estudio. Estos pueden incluir efectos secundarios que podrian no ser
generados por el medicamento del estudio.

e Como el médico del estudio no sabe si la persona toma el placebo o el medicamento,
cualquier posible problema de salud durante el estudio (por ejemplo, un dolor de
cabeza o una caida) se considera como efecto secundario, aunque en caso del
placebo, estos no habrian sido generados por el medicamento. Estas son practicas
estandar para la consideracion de los efectos secundarios.

e Se describen en este resumen porque, por lo general, se informan en el estudio.
e |a mayoria de las personas en este estudio tuvo al menos un efecto secundario.

e No todas las personas tuvieron todos los efectos secundarios mencionados en este
resumen.

e Es importante tener en cuenta que los efectos secundarios que aqui se presentan
proceden de este Unico estudio. Por lo tanto, los efectos secundarios mostrados aqui
pueden ser diferentes de los observados en otros estudios.

e Las personas también pueden tener mas de un efecto secundario.

Nota: La relacion entre tominersen y la causa de estos efectos secundarios atn no ha
sido completamente determinada.

Los efectos secundarios comunes y graves que ocurrieron en el estudio estan
mencionados en las siguientes secciones.

Efectos adversos graves

Un efecto secundario se considera "grave" si es potencialmente mortal, requiere
atencién en un hospital, causa problemas a largo plazo o la muerte o se considera
médicamente importante. Los efectos secundarios graves pueden incluir efectos
secundarios que podrian no ser causados por el medicamento del estudio.

Durante este estudio, el numero de efectos secundarios graves fue mayor en el grupo
que recibidé tominersen cada 2 meses que en el grupo que recibié tominersen cada 4
meses y el grupo de placebo. Esto incluyé efectos secundarios que podrian no haber
sido causados por tominersen. El nimero de personas en cada grupo que tuvo efectos
secundarios graves fue el siguiente:

e 48 de 260 personas (19 %) en el grupo que recibié tominersen cada 2 meses
e 25 de 261 personas (10 %) en el grupo que recibié tominersen cada 4 meses

e 34 de 260 personas (13 %) en el grupo de placebo.
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En la tabla a continuacion, se muestra un resumen de efectos secundarios graves.
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Efectos Grupo que toma  Grupo que toma = Grupo de placebo

secundarios tominersen cada tominersen cada
:qraves 2 meses 4 meses
informados en (total de 260 (total de 261 (total de 260
in*

este estudio personas) personas) personas)
Int.er'ltf) de 2 0 0,4 % 1%
suicidio (5 de 260) (1 de 261) (3 de 260)
Pe.ngamientos 1% 0,4 % 0,4 %
suicidas (2 de 260) (1 de 261) (1 de 260)
Sintomas
después de la
puncion lumbar, 1% 0 % 0,4 %
como dolor, (3 de 260) (0 de 261) (1 de 260)
cefaleasy
nauseas
Caida 0,4 % 0 % 100

(1 de 260) (0 de 261) (2 de 260)
Fractura de 0,4 % 0,4 % 0,4 %
brazo (1 de 260) (1 de 261) (1 de 260)
Sangrado entre
el craneoy el
cerebro 1% Dt 0%
(hematoma (3 de 260) (0 de 261) (0 de 260)
subdural)
Fra(?tgra de 0,4 % 0 % 1%
espinilla (1 de 260) (0 de 261) (2 de 260)

* Si méas de dos personas de cualquiera de los grupos de ensayo habian
experimentado ese efecto secundario.

Las personas afectadas también pueden tener mas de un efecto adverso y pueden tener
efectos secundarios tanto graves como no graves.

Algunas personas del estudio fallecieron debido a efectos secundarios que podrian
haber estado relacionados con el medicamento del estudio. Estos eventos fueron:

e 1 de las 260 personas del grupo que recibia tominersen cada 2 meses fallecié por
asfixia.

e Dos de las 261 personas del grupo tratado con tominersen cada 4 meses fallecieron
por una causa desconocida y por un infarto de miocardio.

e 3 de las 260 personas del grupo de placebo fallecieron por suicidio asistido, suicidio

consumado y asfixia.
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Durante el estudio, algunas personas decidieron dejar de tomar el medicamento debido
a los efectos secundarios:

® 6 de las 260 personas del grupo que recibieron tominersen cada 2 meses
® 4 de las 261 personas del grupo que recibieron tominersen cada 4 meses

e 3 de las 260 personas del grupo del placebo.

La asfixia es trastorno en el que el cuerpo no recibe suficiente oxigeno.

Efectos secundarios mas frecuentes

Alrededor de 9 de cada 10 personas en los grupos de tominersen y placebo presentaron
un efecto secundario que no se considerd grave.

Los efectos secundarios mas frecuentes, notificados en mas del 5 % de los pacientes,
se muestran en la tabla siguiente. Estos son los efectos secundarios mas frecuentes en
todos los grupos de tratamiento. Algunas personas tuvieron mas de un efecto
secundario. Esto significa que se incluyen en mas de una fila de la tabla.
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Efectos
secundarios
mas frecuentes
comunicados
en este
estudio*

Caida

Dolor de cabeza
y malestar
después de la
puncion lumbar

Dolor por el
procedimiento

Hematomas
(contusion)

Dolor de cabeza
Mareo

Resfriado
(nasofaringitis)

Dolor de espalda

Dolor en una o
mas
articulaciones
del cuerpo
(artralgia)

Dolor en una
extremidad

Dolor en la zona
de puncién

Diarrea
Vémitos

Nauseas

Grupo que toma
tominersen cada

2 meses

(total de 260

personas)

25 %
(66 de 260)

10 %
(27 de 260)

9 %
(23 de 260)

5 %
(14 de 260)

24 %
(61 de 260)

8 %
(20 de 260)

14 %
(36 de 260)

21 %
(55 de 260)

7 %
(18 de 260)

7%
(19 de 260)

9%
(23 de 260)
7%
(17 de 260)
5 %
(14 de 260)
5 0
(12 de 260)

Grupo que toma
tominersen cada

4 meses
(total de 261
personas)

23 %
(61 de 261)

7 %
(18 de 261)

8 %
(21 de 261)

5 0%
(14 de 261)
22 %
(57 de 261)
8 %
(22 de 261)

10 %
(27 de 261)

22 %
(57 de 261)

4 %
(11 de 261)

5%
(14 de 261)

5 %
(13 de 261)
6 %
(15 de 261)
6 %
(16 de 261)
5%
(13 de 261)

Grupo de
placebo

(total de 260
personas)

30 %
(77 de 260)

8 %
(21 de 260)

9 %
(22 de 260)

7 %
(18 de 260)

23 %
(59 de 260)

7 %
(17 de 260)

17 %
(44 de 260)

19 %
(48 de 260)

9 %
(22 de 260)

6 %
(15 de 260)

9%
(24 de 260)
7%
(19 de 260)
6 %
(16 de 260)
6 %
(15 de 260)

* Si el 5 % (1 de cada 20) o més personas experimentaron ese efecto adverso.
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Otros efectos secundarios

Puede encontrar informaciéon sobre otros efectos secundarios (no mostrados en las
secciones anteriores) en los sitios web que aparecen al final de este resumen; consulte
"¢éDénde puedo encontrar mas informacion?".

6. £Como ha contribuido este estudio a la investigacion?

La informacidén aqui presentada proviene de un unico estudio de 791 personas con HD
manifiesta. Estos resultados ayudaron a los investigadores a conocer mejor la eficacia y
la seguridad de tominersen en HD.

Este estudio demostré que la administracion de 120 mg de tominersen cada 2 o0 4 meses
no era eficaz para frenar la progresion de la enfermedad en este grupo de personas con
HD. En este estudio, las personas recibieron tominersen cada 2 o 4 meses, o un placebo.
En general, los resultados mostraron que las personas que recibieron tominersen cada
2 meses tenian peor prondstico que las que recibieron un placebo. Las personas que
recibieron tominersen cada 4 meses tuvieron resultados comparables a los que
recibieron un placebo.

No se plantearon nuevos problemas de seguridad. Alrededor de 1 de 5 personas (48 de
260 personas) en el grupo que recibi6 tominersen cada 2 meses tuvo efectos
secundarios graves en comparacion con alrededor de 1 de 10 personas (25 de 261
personas) en el grupo que recibié tominersen cada 4 meses y alrededor de 1 de 10
personas (34 de 260 personas) en el grupo de placebo.

Los efectos secundarios mas frecuentes en todos los grupos de tratamiento fueron:
caidas, cefalea y malestar después de la puncién lumbar; dolor por la inyeccion;
hematomas (contusion), cefalea; mareos; resfriado (nasofaringitis); dolor de espalda;
dolor en una o mas articulaciones (artralgia); dolor en las extremidades; dolor en el lugar
de la puncién; diarrea; vomitos y nauseas.

En general, este estudio no alcanzé su objetivo de retrasar el empeoramiento de la HD.
No obstante, los investigadores querian saber si tominersen podria haber sido util para
alguna de las personas que participaron en el estudio. Para responder a esta pregunta,
una vez realizado el estudio, los investigadores analizaron mas a fondo los datos, lo que
se denomina andlisis "a posteriori" . Los investigadores repartieron los datos justo a la
mitad, en funcion de la edad de la persona (mayor o menor de 48 afios) y la puntuacion
del producto en la escala CAG-age (CAP) (puntuacién CAP alta frente a puntuacién CAP
baja. La puntuacién CAP es una medida utilizada por médicos y cientificos que tiene en
cuenta la edad de una persona y el nimero de repeticiones CAG. Es una forma de
estimar la exposiciéon de por vida de una persona a los efectos nocivos del gen HD
mutante). A continuacion, los investigadores dividieron los datos en cuatro grupos
diferentes denominados "subgrupos". Estos fueron: baja edad/baja CAP, baja edad/alta
CAP, alta edad/baja CAP, y alta edad/alta CAP.

Los resultados del andlisisa posteriori mostraron que, de las personas que recibieron
tominersen cada 4 meses, las del subgrupo de baja edad y bajo CAP podrian haber
obtenido algin beneficio con tominersen. Sus puntajes de cUHDRS y TFC fueron
ligeramente mejores que las del grupo que recibio el placebo.
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Es importante sefialar que /os andlisis a posteriori se realizan después de que se hayan
observado los datos, lo que significa que estos resultados no son definitivos y que
podrian tratarse de una mera casualidad, por lo que deben confirmarse. Los resultados
de este estudio han llevado a los investigadores a investigar mds a fondo los efectos de
tominersen en adultos jovenes en etapas tempranas de la HD.

Ningun estudio puede decirnos todo acerca de los riesgos y los beneficios de un
medicamento. Se necesita mucha gente en muchos estudios para saber lo que
necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de los de otros
estudios del mismo medicamento.

Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este resumen: hable
siempre con su médico antes de tomar decisiones sobre su tratamiento.

7. éEsta previsto hacer otros estudios?

Aunque se traté de un estudio de fase 3 en el que se analizé la eficacia y la seguridad
de tominersen en personas con HD manifiesta, los resultados de este estudio han
llevado a los investigadores a investigar mas a fondo la tominersen en un
estudio de fase 2 llamado GENERATION HD2, cuyo objetivo es estudiar dosis
mas bajas de tominersen en adultos jovenes en una fase mas temprana de la

HDe 1/2a (46 personas) Extensiones de etiqueta abierta GEN-EXTEND:
o Primer estudio en seres (46 personas) (Extension de etiqueta abierta)
humanos o Estudio de 15 meses. ~—————s—Estudio-de-continuacién-de-personas-que-han
« En este estudio se evalud la * En este estudio se evalud la seguridad participado en estudios anteriores de
seguridad de tominers@p en de tominersen en personas con HD . tominersen
personas con HD manifiesta manifiesta incipiente . Eneste estudio se examin la seguridad a
incipiente * Este estudio hafinalizado largo plazo de tominersen y su tolerabilidad
* Este estudio hafinalizado « Este estudio hafinalizado
GENERACION HD1, fase 3 (791 personas) GENERATION HD2, fase 2
« La administracion se interrumpio * Estudio para analizar la seguridad,
permanentemente en marzo de 2021 y las los biomarcadores y la eficacia de
personas se sometieron a revisiones periédicas dos dosis diferentes de tominersen
para evaluar su salud y los efectos a largo plazo en adultos jovenes en etapas
de tominersén hasta el final del estudio tempranas de la HD

* Este estudio hafinalizado

Este estudio ha finalizado

Los biomarcadores son signos o sustancias presentes en el organismo que nos informan sobre un proceso
patolégico.
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8. éDonde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mds informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion:

® [Este estudio:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03761849
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-002987-14/results
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

® Estudio de fase 1/2a:

https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02519036?term=NCT02519036&rank=1

e Extensidn de etiqueta abierta del estudio de fase 1/2a -
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03342053?term=NCT03342053&rank=1

o Estudio de evoluciéon natural de la HD -
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT03664804?term=NCT03664804&rank=1

e GEN-PEAK -
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04000594?term=NCT04000594&rank=1

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

Si tiene mas preguntas después de leer este resumen:

e Visite la plataforma ForPatients y complete el formulario de contacto.

https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/hd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-and-safety-of-intrathe-26435.html

e Sitiene alguna otra pregunta sobre el contenido de este resumen de los ensayos
clinicos, péngase en contacto con Roche Medical Information de su pais utilizando
el formulario de contacto al que se ha hecho referencia anteriormente. Si desea
mds informacion sobre la enfermedad de Huntington y el apoyo que pueda estar
disponible en su comunidad para usted y su familia, comuniquese con la
organizacion local de pacientes.

Si particip6 en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:

e Hable con el médico del estudio o con el personal en el hospital o la clinica del
estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:

e Hable con el médico a cargo de su tratamiento.
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¢Quién ha organizado y financiado este estudio?

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

Titulo completo del estudio y otra informacion de interés

El titulo completo de este estudio es: "Estudio para evaluar la eficacia y la seguridad de
R0O7234292 (RG6042) administrado por via intratecal en participantes con enfermedad
de Huntington manifiesta".

Este estudio se conoce como "GENERATION HD1".

El nimero de protocolo de este estudio es: BN40423.

El identificador ClinicalTrials.gov de este estudio es: NCT03761849.

El nimero de EudraCT para este estudio es: 2018-002987-14.
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Glosario

La asfixia es un trastoro en el que el cuerpo no recibe suficiente oxigeno.

Los biomarcadores son signos o sustancias presentes en el organismo que nos informan
sobre un proceso patoldgico.

CAG significa citosina, adenina y guanina (los cuales son tres de los cuatro componentes
del ADN). Las personas con HD tienen una secuencia de CAG en su ADN que se repite
muchas veces.

La puntuacion del producto en la escala CAG-age (CAP) es una medida utilizada por
médicos y cientificos que tiene en cuenta la edad de una persona y el nimero de
repeticiones del CAG. Es una forma de estimar la exposicién de por vida de una persona a
los efectos nocivos del gen de la huntingtina mutada.

Gravedad-Impresion global clinica (Clinical Global Impression-Severity, CGI-S) es una
escala utilizada por los médicos para calificar la gravedad de los sintomas de una persona
en general.

La Escala de calificacion de la enfermedad de Huntington unificada compuesta (cUHDRS)
es una escala de valoracion que mide tres cosas: el movimiento, la habilidad de procesar
informacidn y la habilidad para realizar actividades cotidianas. También puede utilizarse para
medir la progresion de HD.

Eficacia significa qué tan bien funciona un medicamento.

Un Comité de Monitoreo de Seguridad de Datos Independiente (IDMC) es un comité de
expertos independientes y neutrales que evaltan los datos del estudio cada 4-6 meses para
garantizar la seguridad de los participantes.

Una inyeccion intratecal es un procedimiento por el que se inserta una aguja en la espalda
baja para inyectar un medicamento en el liquido cefalorraquideo.

Una puncion lumbar es un procedimiento por el que se inserta una aguja en la espalda baja
ya sea para inyectar un medicamento en el liquido cefalorraquideo (inyeccién intratecal) o
para tomar una muestra del liquido cefalorraquideo.

HD manifiesta se refiere a una etapa de HD en la que la persona tiene sintomas motores
(de movimiento) claros.

La proteina huntingtina mutada (mHTT) es una proteina téxica y no deseada que causa la
muerte de las células cerebrales, impide el funcionamiento normal del cerebro y causa
sintomas de HD.

NfL es un tipo de proteina que se encuentra en las células del cerebro y las neuronas que
juega un papel fundamental en la estructura de la célula y al enviar sefiales a través del
sistema nervioso.

Un estudio de fase 3 observa la efectividad y seguridad de un nuevo tratamiento en un
mayor nimero de personas y compara el tratamiento con aquellos que ya estan disponibles
0 con un placebo.

Un placebo es una sustancia que parece igual que un medicamento pero no contiene
ninguin ingrediente activo. Es un "falso" tratamiento que no tiene efectos fisicos conocidos
en el cuerpo.
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Aleatorizado significa que un ordenador decide aleatoriamente si los participantes recibiran
un placebo o el medicamento del estudio.

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sentirse mareado) que ocurren
durante el estudio. Estos pueden incluir efectos secundarios que no estén causados por el
medicamento en estudio.

SWR es una prueba que evalia cudnto tiempo le toma a una persona leer un nimero
determinado de palabras.

SDMT es una prueba que evalta la habilidad de tomar decisiones y de concentracion de
una persona.

La escala de Capacidad total funcional (TFC) es una escala de valoracién que mide la
funcionalidad en HD. Se utiliza para evaluar la habilidad de una persona de trabajar,
gestionar las finanzas y realizar tareas domésticas y tareas de autocuidado.

Puntaje de la funcion motora total (TMS) es una prueba que evalta los movimientos de una
persona.

Los ventriculos son los espacios del cerebro que estan llenos de liquido cefalorraquideo.

Volumen ventricular se refiere al tamafio de los ventriculos.
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