Resumen de los resultados del ensayo clinico

Estudio para determinar la seguridad de diferentes dosis de

vopikitug (RO7296682 o RG6292) en

combinacion

con

atezolizumab en personas con tumores sdlidos que se han

extendido a otras partes del cuerpo

Para conocer el titulo completo del estudio, vea la dltima 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 estd basado en la informacidon conocida en el
momento de su redaccion.

El estudio se inici6 en enero de 2021 y terminé prematuramente
en enero de 2024, porque los investigadores comprobaron que
era poco probable que el medicamento que se estaba evaluando
fuera tan eficaz como se esperaba y porque era dificil encontrar
las personas adecuadas para participar en las siguientes partes
del estudio.

Un solo estudio no puede proporcionarnos toda la informacion
sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Hace falta
que 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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iGracias a las personas que participaron en este estudio!

Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los investigadores a responder
importantes preguntas sobre los tumores soélidos y los medicamentos evaluados: “vopikitug”
(conocido también como “R07296682" o “RG6292™) y “atezolizumab”.

Informacion basica acerca de este estudio

éPor qué se llevo a cabo el estudio?

e Este estudio se llevd a cabo para comprobar la seguridad de diferentes dosis de un
medicamento como posible tratamiento de combinacién nuevo en personas con
tumores sdlidos que se han extendido a otras partes del cuerpo y para las que no
hay tratamientos estandar disponibles.

e En este estudio se comprobé también la eficacia de estos tratamientos.

éCual era el medicamento que se estaba evaluando y quiénes participaron en el
estudio?

® En este estudio, las personas recibieron el medicamento que se estaba evaluando
(lamado “vopikitug”™) junto con un medicamento ya disponible (llamado
“atezolizumab”).

® En este estudio se incluyeron 49 personas en 6 paises.
éCudles fueron los resultados?

® Los principales hallazgos fueron los siguientes:

o Vopikitug fue bien tolerado a todas las dosis (de 0,3 mg a 160 mg) cuando
se administré con atezolizumab

o 2 personas manifestaron efectos no deseados que les impidieron recibir la
dosis pretendida.
= 1 persona tuvo un problema relacionado con el sistema inmunitario
después de recibir 20 mg de vopikitug, que se considerd un efecto
no deseado grave.
= 1 persona sufrié una erupcidn cutanea con zonas elevadas y planas
después de recibir 80 mg de vopikitug, que no se considerd grave.
o 3 de 48 personas (6%) tuvieron una respuesta positiva al tratamiento.
= 2 de estas personas habian recibido 40 mg de vopikitug
= 1 persona habia recibido 80 mg de vopikitug

e Aproximadamente el 16% de las personas (8 de las 49) que recibieron los
medicamentos del estudio manifestaron efectos no deseados graves.

e Este estudio terminé prematuramente porque parecia que el medicamento que se
estaba evaluando no era tan eficaz como se esperaba y porque era dificil encontrar
las personas adecuadas para participar en las siguientes partes del estudio.
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1. Informacion general acerca de este estudio

éPor qué se llevo a cabo este estudio?

Los tumores sdlidos estan formados por células cancerosas que crecen en los drganos de
todo el cuerpo, e incluyen cancer de pulmon, piel y mama.

Los tumores sdlidos que se han extendido a los tejidos proximos se conocen como
“avanzados”. Los tumores sélidos se consideran “metastésicos” cuando se han extendido
a otras partes del cuerpo. El tratamiento estandar incluye quimioterapia y también puede
consistir en inmunoterapia, que es un tipo de medicamento que ayuda al propio sistema
inmunitario a atacar a las células cancerosas. La inmunoterapia se administra
frecuentemente sola para tratar los tumores sdlidos avanzados. Los tumores pueden
volverse “resistentes”, lo que significa que el tratamiento deja de funcionar.

Hay un tipo de células del sistema inmunitario, conocidas como “linfocitos T reguladores”
(o Tregs) que son responsables de amortiguar (o0 “frenar”) la respuesta inmunitaria para
evitar que el organismo reaccione de manera exagerada y se dafie a si mismo. Las Treg
pueden disminuir el efecto de las inmunoterapias contra el cancer, por lo que los
investigadores disefiaron un medicamento experimental llamado vopikitug que reduciria
temporalmente el nimero de células Treg en el organismo.

En este estudio se comprobd la seguridad de diferentes dosis de una posible inmunoterapia
nueva cuando se administra en combinacién con una inmunoterapia estandar ya

disponible.

éCuales eran los medicamentos del estudio?

“Atezolizumab” es un medicamento ya disponible que se administra a determinadas
personas con tumores solidos avanzados.
e Atezolizumab actia bloqueando una proteina llamada” PD-L1" que puede estar
presente en las células cancerosas
e PD-L1 “oculta” el cancer al sistema inmunitario para que no pueda detectarlo
e El bloqueo de PD-L1 permite al sistema inmunitario atacar las células cancerosas
e [Esto puede significar que atezolizumab podria impedir el crecimiento de los
tumores sélidos

Este estudio estaba centrado en un medicamento llamado “vopikitug”.

e Vopikitug se une a un marcador llamado CD25 en la superficie de las células Treg
(los “frenos” del sistema inmunitario) y envia sefiales a otras células del sistema
inmunitario para que las destruya.

e Esto puede permitir al sistema inmunitario luchar de manera mas eficiente contra
las células cancerosas, en particular cuando vopikitug se administra con otras
inmunoterapias que tienen un efecto inmunoestimulador.

e En este estudio se evaluaron diferentes dosis de vopikitug.
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¢Qué querian averiguar los investigadores?

e Los investigadores realizaron este estudio con objeto de determinar hasta qué punto
era seguro el medicamento, comprobando para ello cudntas personas manifestaban
efectos no deseados y la gravedad de los mismos (vea la Seccién 4 “¢Cuéles fueron los
resultados del estudio?” y la Seccién 5 “¢Cudles fueron los efectos no deseados?”.

e También querian comprobar hasta qué punto era eficaz la combinacion de los
medicamentos del estudio (vea la Seccion 4 “éCuéles fueron los resultados del
estudio?”).

Las principales preguntas que querian responder los investigadores eran las

siguientes:

1. ¢Cuéntas personas manifestaban efectos no deseados y cémo toleraban diferentes
dosis de vopikitug administrado en combinacion con atezolizumab?

2. ¢Hasta qué punto era eficaz vopikitug contra los tumores sélidos avanzados cuando se
administra en combinacién con atezolizumab?

¢Qué tipo de estudio era este?

Este era un estudio de “fase I". Este era el primer estudio de vopikitug en combinacién con
atezolizumab. Un numero reducido de personas con tumores sélidos avanzados recibi6
vopikitug con atezolizumab y los investigadores hicieron pruebas médicas a las personas
que participaron para conocer mejor los medicamentos del estudio.

Este era un estudio “abierto", lo que significa que tanto las personas que participaban en
el estudio como los médicos del estudio sabian que las personas estaban recibiendo

vopikitug con atezolizumab.

¢Cuando y donde se llevo a cabo el estudio?

El estudio se inicid en enero de 2021 y termind prematuramente, porque se observé que
era poco probable que el medicamento que se estaba evaluando fuera tan eficaz como se
esperaba y porque era dificil encontrar las personas adecuadas para participar en las
siguientes partes del estudio. En este resumen se presentan los resultados del estudio
hasta su terminacion en enero de 2024.

El estudio se llevd a cabo en 10 centros de investigacion de 6 paises, que comprenden
Australia, varios paises de Europa y Norteamérica. En el siguiente mapa se muestran los
paises en los que se realizé este estudio.
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Australia
* Bélgica

* Canad3
Dinamarca
* Espafia
Estados Unidos

¢Quién participo en este estudio?
En este estudio participaron 49 personas con tumores sélidos avanzados.

A continuacién se proporciona mas informacién sobre las personas que participaron en el
estudio.

O
53%

26 de las
49 personas que
participaron eran
varones

23 de las
49 personas que
participaron eran
mujeres

Rango de edad: 31 a 80 ainos

Las personas podian participar en el estudio si:

e Tenian como minimo 18 afios

e Tenian un tumor sélido avanzado que no habia respondido a tratamiento estandar
e No habia tratamientos estdndar disponibles para su tumor

Las personas no podian participar en el estudio si:

e Tenian céncer de cerebro o médula espinal

e Tenian céncer que se habia extendido al cerebro o a la médula espinal y no estaba
controlado

3. éQué sucedio durante el estudio?

Durante el estudio, todas las personas recibieron lo siguiente:
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e Vopikitug y atezolizumab cada 3 semanas durante un maximo de 2 afios. Estos
dos medicamentos se administraron por goteo a través de una vena (infusion)

e [Esta era la primera vez que vopikitug en combinacion con atezolizumab se
administraba a personas; por tanto, se administraron inicialmente dosis muy
pequefias de vopikitug a un nimero mas reducido de personas con el fin de
comprobar la seguridad. Estas dosis se incrementaron gradualmente en los
siguientes grupos de participantes.

El estudio constaba de 3 partes.

e En la parte 1 se examinaron los efectos de dosis ascendentes de vopikitug junto
con una dosis estdndar de atezolizumab

e En la parte 2 participaron personas que habian recibido previamente
medicamentos anti-PD-L1, como atezolizumab, pero no habian resultado eficaces
o La dosis de vopikitug se eligié basdndose en los resultados de la parte 1
o El objetivo de esta parte era comprobar la seguridad y la eficacia de los
medicamentos del estudio

e En la parte 3, el objetivo era comprobar la eficacia de vopikitug y atezolizumab
administrados con otros medicamentos para el tratamiento de los tumores sélidos
avanzados. Las combinaciones de medicamentos se elegirian dependiendo de los
resultados obtenidos en otros estudios de vopikitug y en funcién de los cambios
en la forma de administrar el tratamiento estdndar (por ejemplo, atezolizumab solo
0 en combinacién con quimioterapia)

o La parte 3 no se inicié debido a los resultados obtenidos en las partes 1y
2

Una vez que las personas dejaron de recibir el medicamento en este estudio, se les pidié
que volviesen al centro del estudio para realizar mds 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 muestra el momento en el que se interrumpid el estudio. Este
estudio terminé prematuramente, por lo que el simbolo que aparece en el calendario )
indica cuando se recogio la informacion que se presenta en este resumen al cabo de 3
afios (enero de 2024).
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Enero 2024
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finales

Seleccion de las personas para

participar en el estudio

Parte 1

Parte 2

Parte 3

Preguntas de la investigacion

éCual es la dosis de vopikitug mas

segura y eficaz para utilizar con
atezolizumab?

éHasta qué punto era eficaz la mejor

dosis del medicamento del estudio
utilizada en la parte 1?

Los médicos continuaron

comprobando la salud de las
personas que participaron en el
estudio, durante un maximo de 5

meses

4. éCuales fueron los resultados del estudio?

Pregunta 1: ¢Cudntas personas manifestaban efectos no deseados y cémo
toleraban diferentes dosis de vopikitug administrado en combinacion con

atezolizumab?

Los efectos no deseados son problemas médicos (como mareos) que ocurren durante el

estudio.
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e Se describen en este resumen porque el médico del estudio cree que los efectos no
deseados estaban relacionados con los tratamientos del estudio.

e No todas las personas de este estudio tuvieron todos los efectos no deseados.

e Es importante tener en cuenta que los efectos no deseados mencionados en este
documento corresponden solo a los notificados en este estudio. Por consiguiente, los
efectos no deseados que se indican aqui pueden ser diferentes a los observados en
otros estudios o a los que se mencionan en el prospecto de los medicamentos

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

Los investigadores comprobaron el nimero de personas que manifestaban efectos no
deseados graves 0 no graves relacionados con el tratamiento del estudio

¢Cuantas personas manifestaron efectos no deseados y cudl fue su gravedad?

Efectos no deseados graves 8 de 49 personas (16%)

Efectos no deseados no graves 42 de 49 personas (86%)

En general, todas las dosis de vopikitug fueron bien toleradas por las personas del estudio,
incluida la dosis mas alta de 160 mg.

2 personas manifestaron efectos no deseados que les impidieron recibir la dosis prevista.
o 1 persona tuvo un problema relacionado con el sistema inmunitario
después de recibir 20 mg de vopikitug, que se consideré un efecto no
deseado grave.
o 1 persona sufrid una erupcion cutdnea con zonas elevadas y planas
después de recibir 80 mg de vopikitug, que no se considerd grave.

La dosis mas alta de vopikitug administrada en combinacion con atezolizumab fue de 160

mg.

Pregunta 2: ¢Hasta qué punto era eficaz vopikitug contra los tumores sdlidos
avanzados cuando se administra en combinacidon con atezolizumab?

Otra informacidn que recogieron los investigadores era el nimero de personas en las que
se consiguio la reduccion del tamafio del tumor después del tratamiento.

Se disponia de informacion sobre la eficacia del tratamiento en 48 de las 49 personas del
estudio.
e 3 de estas 48 personas (6%) mostraron una reduccion de tamario del tumor después
del tratamiento.
o 2 de estas personas habian recibido 40 mg de vopikitug
o 1 persona habia recibido 80 mg de vopikitug
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En esta seccion se muestran Gnicamente los resultados principales de este estudio. Puede
encontrar mas informacion sobre todos los otros resultados en las paginas web indicadas
al final de este resumen (vea mas adelante la seccién 8).

5. éCuales fueron los efectos no deseados?

Los 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, requiere atencion
hospitalaria o causa problemas persistentes.

Todos los efectos no deseados graves que se consideraron relacionados con los
medicamentos del estudio se muestran en la siguiente tabla. Algunas personas
manifestaron mas de un efecto no deseado, lo que significa que se incluyen en mas de una
fila de la tabla.

Efectos no deseados graves | Personas que recibieron
notificados en este estudio vopikitug y atezolizumab

(49 personas en total)
Confusion y dificultad para entender lo | 2%
que esta pasando (1 de 49 personas)
Problemas relacionados con el sistema | 2%
inmunitario (1 de 49 personas)
Deposiciones frecuentes y acuosas 2%

(1 de 49 personas)
Inflamacion de los musculos 2%

(1 de 49 personas)
Inflamacién del higado 2%

(1 de 49 personas)
Fiebre 2%

(1 de 49 personas)
Inflamacion del tejido pulmonar 2%

(1 de 49 personas)
Colapso pulmonar 2%

(1 de 49 personas)
Inflamacion del intestino grueso 2%

(1 de 49 personas)
Dolor de estbmago 204

(1 de 49 personas)

Ninguna persona del estudio fallecié debido a los efectos no deseados que pudieran haber
estado relacionados con alguno de los medicamentos del estudio.
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Durante el estudio, 5 personas decidieron dejar de recibir sus medicamentos debido a los
efectos no deseados.

Efectos no deseados mas frecuentes

Los efectos no deseados mas frecuentes (observados en 4 o mas personas del estudio) se
muestran en la siguiente tabla. Algunas personas manifestaron mds de un efecto no
deseado, lo que significa que se incluyen en mas de una fila de la tabla.

Efectos no deseados mas | Personas que recibieron
frecuentes notificados en este | vopikitug y atezolizumab
estudio (49 personas en total)
Prurito 41%
(20 de 49 personas)
Erupcidn cutdnea 35%

(17 de 49 personas)
Erupcién cuténea con zonas planas y | 22%

elevadas (11 de 49 personas)
Falta de energia o fuerza 20%

(10 de 49 personas)
Cansancio o debilidad 12%

(6 de 49 personas)
Piel seca
Fiebre
Deposiciones frecuentes y acuosas 8%
Ganas de vomitar (4 de 49 personas)
Vomitos

Niveles de hormonas tiroideas
inferiores a los habituales (estas
hormonas ayudan a controlar las
células del organismo, influyendo en la
velocidad o lentitud con la que
producen energia).

Otros efectos no deseados

Puede encontrar mas informacion sobre otros efectos no deseados (no mencionados en
las secciones anteriores) en las paginas web que se indican al final de este resumen - vea
la Seccién 8.

6. éDe qué manera ha contribuido este estudio a la

investigacion?

La informacién que se presenta en este documento procede de un solo estudio de 49
personas con tumores sdlidos avanzados. Estos resultados ayudaron a los investigadores
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a conocer mejor estos tipos de tumores y vopikitug cuando se administra en combinacion
con atezolizumab.

7. ¢Esta previsto realizar otros estudios?

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

8. éDdnde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacién sobre este estudio en las paginas web indicadas a
continuacion:
e https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT04642365

o https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2020-003164-82/results

o https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/solid-tumors/a-study-to-evaluate-the-
safety-and-tolerability-of-ro72-03496.html

Si desea obtener mds informacién sobre los resultados de este estudio, el titulo completo
de la presentacion en la conferencia cientifica pertinente es el siguiente: “Safety and anti-
tumor activity of a novel Treg depleter RG6292, as a single agent and in combination with
atezolizumab in patients with solid tumors”. Los autores de la presentacion son: Valentina
Gambardella, Michael Ong, Maria Esperanza Rodriguez Ruiz, Jean-Pascal Machiels, Miguel
Fernandez de Sanmamed y otros. La presentacion estda publicada en la revista ‘Cancer
Research’, volumen 83, 8_Supplement, abstract number CT110

¢Con quién puedo contactar si tengo alguna pregunta sobre este estudio?

Si tiene alguna pregunta después de leer este resumen:

e \Visite la Plataforma ForPatients y rellene el formulario de contacto -
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/solid-tumors/a-study-to-evaluate-the-
safety-and-tolerability-of-ro72-03496.htm|

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 organizg y financio este estudio?

Este estudio fue organizado y financiado por F. Hoffmann-La Roche Ltd., cuya sede esté
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 Ib multicéntrico, abierto
para evaluar la seguridad, tolerabilidad, farmacocinética, farmacodinamia y actividad
antitumoral preliminar de RO7296682 en combinacién con atezolizumab en participantes
con tumores solidos avanzados y/o metastdsicos”.

e El cddigo del protocolo de este estudio es BP42595.
e Elidentificador de este estudio en ClinicalTrials.gov es NCT04642365.
e El ndmero EudraCT de este estudio es 2020-003164-82.
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