Resumen de los resultados de los ensayos

Un estudio de ipatasertib administrado con inmunoterapia y
quimioterapia en personas con cancer de mama triple negativo
que se habia extendido a otras partes del cuerpo

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 esta
redactado para:

® personas que participaron en el estudio y

® miembros del publico.

Este resumen se basa en la informacion de la que se
disponia en el momento de su redaccion.

El estudio se inici6 en febrero de 2018 y finalizé en marzo
de 2022. Este resumen contiene informacion sobre un
grupo de personas del estudio (cohorte 1) y se redacté una
vez finalizado el estudio.

Ningun estudio por si solo puede decirlo todo sobre los
riesgos y beneficios de un medicamento. Se necesitan
muchos participantes en muchos estudios para averiguar
todo lo que necesitamos saber. Los resultados de este
estudio pueden ser diferentes de los observados en otros
estudios con el mismo medicamento.

¢ Esto significa que no debe tomar decisiones
basadas en este resumen: hable siempre con su
médico antes de tomar cualquier decisiéon sobre su
tratamiento.
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® CMTN: cancer de
mama triple negativo
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Damos las gracias a todas las personas que han participado en este
estudio.

Las personas que participaron han ayudado a los investigadores a responder preguntas
importantes sobre el CMTN que se habia extendido a otras partes del cuerpo vy el
medicamento en estudio, el “ipatasertib”, tomado junto con quimioterapia e
inmunoterapia.

Informacion clave sobre este estudio

¢Por qué se realizo este estudio?

® Este estudio se realizé para analizar una combinacion de medicamentos en
personas con un tipo de cancer de mama llamado CMTN. Este resumen contiene
informacion sobre un grupo de personas del estudio (cohorte 1) que tenian
CMTN y se habian diseminado a otras partes del organismo.

® E| medicamento en estudio se llamo “ipatasertib”, junto con una inmunoterapia
llamada “atezolizumab” y una de las dos quimioterapias de uso habitual
llamadas “paclitaxel” y “nab-paclitaxel”.

® En esta cohorte participaron 114 personas de cinco paises.

¢ Qué resultados se obtuvieron?

® | as principales conclusiones fueron:
— El tumor se redujo o desaparecio en el 54 % de los casos (61 de 114).

— El tiempo transcurrido entre la reduccion o desaparicion del tumor y la
reaparicion o propagacion del cancer fue de 7,4 meses por término medio.

¢ Cuantas personas presentaron efectos secundarios graves debidos a los
medicamentos del estudio?

® Alrededor del 39 % de las personas (44 de 114) que tomaron ipatasertib,
atezolizumab y paclitaxel o nab-paclitaxel presentaron efectos secundarios
graves.
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1. Informacién general sobre este estudio

|‘

éPor qué se realizé6 este estudio?

En la actualidad, los médicos utilizan informacién sobre las células del cancer de mama
para clasificar los canceres de mama en distintos tipos que les ayuden a decidir qué
tratamientos funcionaran mejor. Algunas células cancerosas tienen un numero superior
al normal de receptores de las hormonas estrégeno o progesterona (“cancer de mama
con receptores hormonales positivos”) o una cantidad superior a la normal del receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano (HERZ2; “cancer de mama positivo para
HERZ2”). En el cancer de mama positivo para receptores hormonales y el cancer de
mama positivo para HER2, las células cancerosas crecen y hacen copias de si mismas
con mayor frecuencia. Las personas de este estudio tenian un tipo de cancer de mama
llamado CMTN, lo que significa que sus células cancerosas no tienen un numero de
receptores para las hormonas estrogeno o progesterona superior al normal, ni un
numero de HER2 superior al normal. Por consiguiente, los tratamientos habitualmente
utilizados para el cancer de mama positivo para receptores hormonales o el cancer de
mama positivo para HER2 no funcionan en el CMTN.

Esto significa que se necesitan otros medicamentos para poder tratar el CMTN (a través
de la detencidn del crecimiento del tumor o la reduccion de su tamafo) y para ayudar a
las personas a vivir mas tiempo. Si el tumor deja de crecer o disminuye de tamafio, la
persona afectada también puede ser capaz de controlar mejor su cancer.

La quimioterapia es un tipo de tratamiento de uso habitual para el cancer de mama que
destruye las células cancerosas e impide el crecimiento del cancer.

Cada persona tiene una proteina llamada “AKT” en su cuerpo. En algunos tipos de
cancer de mama, los cambios (llamados “mutaciones”) en la AKT u otras proteinas de
esta familia, hacen que funcione de forma diferente y favorecen el crecimiento de las
células cancerosas. “Ipatasertib” es un tipo de medicamento contra el cancer llamado
“bloqueador del crecimiento” que actua bloqueando la AKT.

En este estudio se utilizé6 también una inmunoterapia denominada “atezolizumab”.
Atezolizumab actua uniéndose a la proteina PD-L1 de las células cancerosas y
bloqueandola. Esto impide que las células cancerosas utilicen la proteina PD-L1 para
evitar ser destruidas por el sistema inmunitario.

Todas las personas que participaron en este estudio tenian CMTN. La mayoria de los
participantes del estudio formaban parte de la cohorte 1; todos ellos tenian CMTN que
se habian extendido a otras partes del organismo (denominado CMTN “metastasico”) y
no habian recibido quimioterapia para tratar su cancer metastasico.

¢ Cuales fueron los medicamentos del estudio?

El medicamento en estudio es “ipatasertib”

Fecha del resumen para la persona sin experiencia: febrero de 2024
M-XX-00016355 Pagina 3 de 3



® Se deletrea “i-pa-ta-ser-tib”.

® |patasertib es un medicamento contra el cancer llamado “bloqueador del
crecimiento”. Actua bloqueando una proteina llamada “AKT” que ayuda a crecer a
las células cancerosas.

El medicamento inmunoterapéutico existente utilizado en este estudio fue
“atezolizumab”

® Se deletrea “a-te-zo-li-zu-mab”.

® Atezolizumab actua impidiendo que las células cancerosas bloqueen las células del
sistema inmunitario, lo que significa que el sistema inmunitario puede atacar a las
células cancerosas.

Los medicamentos quimioterapicos utilizados en este estudio fueron:
o “Paclitaxel’. Se deletrea “pa-cli-ta-xel”
e “Nab-paclitaxel’. Se deletrea “nab-pa-cli-ta-xel”.

® Estos medicamentos impiden que las células cancerosas se dividan en nuevas
células, de modo que bloquean asi el crecimiento del tumor.

¢ Qué querian averiguar los investigadores?

® | os investigadores llevaron a cabo este estudio para comprobar si ipatasertib en
combinacién con atezolizumab y quimioterapia funcionaba bien (véase la seccién 4,
“¢,Cuales fueron los resultados del estudio?”).

e También querian averiguar la seguridad de los medicamentos, comprobando cuantas
personas sufrian efectos secundarios y la gravedad de los mismos al tomar cada uno
de los medicamentos durante este estudio (véase la seccion 5, “4 Cuales fueron los
efectos secundarios?”).

Las principales preguntas que los investigadores querian responder fueron:
1. ¢ A cuantas personas se les redujo o desaparecié el tumor?

2. ;Cuanto tiempo transcurrio entre la reduccion o desaparicion del tumor y la
reaparicion o propagacion del cancer?

¢ Qué tipo de estudio fue?
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Este estudio fue un estudio de “fase I”, lo que significa que fue uno de los primeros
estudios de ipatasertib. Un reducido niumero de personas con CMTN metastasico
tomaron ipatasertib, y los investigadores hicieron pruebas médicas a las personas que
participaron para obtener mas informacién sobre ipatasertib.

Se tratd de un estudio “abierto”. Esto significa que tanto las personas que participaron
en el estudio como los médicos del estudio sabian qué medicamentos del estudio
estaban tomando.

¢Cuando y dénde tuvo lugar el estudio?

El estudio se inici6 en febrero de 2018 y finalizé en marzo de 2022. Este resumen se
redacté una vez finalizado el estudio.

Cronograma del estudio

Febrero de 2018 Marzo de 2022
Inicio del estudio: La ultima visita de la
inscripcion de la ultima persona durante el
primera persona en el T
estudio

El estudio se llevé a cabo en 17 centros de estudio de cinco paises de Norteamérica,
Europa y Asia-Pacifico. Los paises fueron: Australia, Francia, Espafa, Reino Unido y
Estados Unidos.

2. ;Quiénes participaron en este estudio?

En la cohorte 1 participaron 114 pacientes con CMTN metastasico. Aqui encontrara mas
informacion sobre las personas que participaron en la cohorte 1.
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o,

100 %

Todas las personas
que participaron eran
mujeres

Promedio de edad: 51 aios

Intervalo de edad: de 27 a 87 afios

En este estudio podian participar
personas con:

+ Cancer de mama triple
negativo que se hubiera
extendido desde el lugar

donde comenzo a las células
cercanas o a otras partes del

cuerpo
Una esperanza de vida de al
menos 6 meses

3. ¢Qué sucedié durante el estudio?

Ipatasertib se administré en comprimidos los dias 1-21 de un ciclo de 4 semanas y
atezolizumab y quimioterapia (paclitaxel o nab-paclitaxel) se administraron a través de
una aguja en una vena en determinados dias del ciclo de tratamiento.

® | as personas recibieron los medicamentos del estudio hasta que el cancer empeoro
o presentaron efectos secundarios.

Una vez finalizado el estudio, se pidi6 a los participantes que volvieran al centro de
estudio para realizar mas visitas, con el fin de comprobar su estado de salud general. A
continuacién encontrara mas informacioén sobre el estudio.

Fecha del resumen para la persona sin experiencia: febrero de 2024
M-XX-00016355 Pagina 6 de 3



Seleccio

Tratamient

~

Seleccion de los
participantes en
el estudio

Seguimient

~

El tratamiento se

mantuvo hasta
que el cancer
empeoro en las
personas

afectadas o estas

experimentaron
efectos

Los médicos
continuaron
comprobando
la salud de las
personas que
participaron

4. ; Qué resultados se obtuvieron?

Pregunta 1: ; A cuantas personas se les redujo o desaparecio el tumor?

Los investigadores analizaron el nUmero de personas cuyo tumor se redujo o
desaparecio en respuesta a los medicamentos del estudio que estaban tomando.

¢ A cuantas personas se les redujo o desaparecié el tumor?

Pregunta 2: ; Cuanto tiempo transcurrio entre la reduccién o desapariciéon del
tumor y la reaparicion o propagacion del cancer?

En este estudio, el tiempo transcurrido entre la reduccién o desaparicién de los tumores
y la reaparicion o propagacion del cancer fue, por término medio, de 7,4 meses (en
algunas personas el empeoramiento tardé mas tiempo y en otras empeoré antes de los

7,4 meses).

En esta seccion solo se muestran los resultados clave de este estudio. Encontrara
informacion sobre todos los demas resultados en las paginas web que figuran al final de
este resumen (véase la seccion 8).
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5. ¢ Cuales fueron los efectos secundarios?

|‘

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sentirse mareado) que ocurren
durante el estudio.

® | os efectos secundarios pueden ser de leves a muy graves y variar de una persona a
otra.

® No todas las personas de este estudio tuvieron todos los efectos secundarios.

® Esimportante tener en cuenta que los efectos secundarios aqui descritos proceden
de este unico estudio y pueden ser diferentes de los observados en otros estudios o
de los que aparecen en los prospectos del medicamento.

® | os efectos secundarios graves y frecuentes se enumeran en las secciones
siguientes.

Efectos adversos graves

Un efecto secundario se considera “grave” si pone en peligro la vida, necesita atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos. A continuacién se muestra el nimero de
personas que presentaron efectos adversos graves.

O

39
%

44 de las 114 personas que
participaron presentaron un
efecto adverso grave

Los efectos adversos graves mas frecuentes se muestran en la siguiente imagen.
Algunas personas tuvieron mas de un efecto secundario, lo que significa que estan
incluidas en mas de una fila de la imagen.
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Exantema 7 personas (6 %)

Infeccién pulmonar (neumonia) 4 personas (4 %)
Fiebre (pirexia) 4 personas (4 %)

Nivel bajo de glébulos blancos (neutropenia) 2 personas (2 %)

Dolor 6seo 1 persona (1 %)
Vision doble (diplopia) 1 persona (1 %)
Falta de aire (disnea) 1 persona (1 %)
Inflamacion y cicatrizacion del pulmén (enfermedad 1 persona (1 %)
pulmonar intersticial)
Inflamacion de los rifiones (nefritis) 1 persona (1 %)

Dos de las 114 personas (2 %) del estudio fallecieron por efectos secundarios.

Durante el estudio, algunas personas dejaron de tomar el medicamento debido a los
efectos secundarios:

® 7 de 114 personas (6 %) dejaron de tomar ipatasertib.
® 5de 114 personas (4 %) dejaron de tomar atezolizumab.

e 38 de 114 personas (33 %) dejaron de tomar paclitaxel o nab-paclitaxel.

Efectos secundarios mas frecuentes

A continuacién se muestra la proporcion de personas que presentaron efectos
secundarios.

O

100 %

Todas las personas
que participaron
tuvieron un efecto
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Los cinco efectos adversos mas frecuentes se muestran en la siguiente imagen. Algunas
personas tuvieron mas de un efecto secundario, lo que significa que estan incluidas en
mas de una fila de la imagen.

93 personas (82
%)
63 personas (55
%)
50 personas (44

%)
47 personas (41

43 personas (Oég
%)

Deposiciones frecuentes, blandas y acuosas
(diarrea)

Nauseas

Caida de pelo (alopecia)

Sensacioén de cansancio (fatiga)

Exantema

Otros efectos secundarios

Puede encontrar informacién sobre otros efectos secundarios (no mostrados en las
secciones anteriores) en los sitios web que aparecen al final de este resumen; consulte
la seccion 8.

6. ¢, Cémo ha contribuido este estudio a la investigacién?

La informacion contenida en este resumen procede del estudio de cohorte 1 realizado
en 114 pacientes con CMTN metastésico. Estos resultados ayudaron a los
investigadores a conocer mejor este tipo de cancer de mama, la eficacia de ipatasertib
mas la quimioterapia y la inmunoterapia y su seguridad cuando se utiliza para tratar el
CMTN metastasico.

Los investigadores querian saber cuanto tiempo transcurria entre la reduccién o
desapariciéon de los tumores y el inicio del crecimiento o la diseminacién del cancer en
las personas a las que se administro ipatasertib mas paclitaxel y atezolizumab para el
CMTN que se habia diseminado a células cercanas o a otras partes del cuerpo. En esta
cohorte, el tumor se redujo o desaparecio en el 54 % de las personas (61 de 114) y el
tiempo transcurrido entre la reduccidn o desaparicién del tumor y el inicio del crecimiento
o la reaparicion del cancer fue de 7,4 meses de media.

Los pacientes de este estudio no presentaron ningun efecto secundario nuevo que no se
hubiera observado anteriormente en personas que tomaran ipatasertib, paclitaxel o
atezolizumab en otros estudios.

7. ¢ Esta previsto hacer otros estudios?

Fecha del resumen para la persona sin experiencia: febrero de 2024
M-XX-00016355 Pagina 10 de 3



Se estan llevando a cabo otros estudios sobre la seguridad y los efectos del ipatasertib,
que analizan su uso en diferentes entornos clinicos, por ejemplo:

e Cuando se administra junto con otros tratamientos

® En otros tipos de cancer de mama, incluido el cancer de mama “positivo para
receptores hormonales y negativo para HER2”

® En otros tipos de cancer

8. ;Donde puedo encontrar mas informacion?

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

® https://clinicaltrials.gov/study/NCT03800836

® https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-to-evaluate-the-safety-and-
efficacy-of-ipataser-98538.html

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo
completo del articulo cientifico correspondiente es “First-Line Ipatasertib, Atezolizumab,
and Taxane Triplet for Metastatic Triple-Negative Breast Cancer: Clinical and Biomarker
Results”. Los autores del articulo cientifico son: Peter Schmid, Nicholas Turner, Carlos
H. Barrios, Steven Jay Isakoff, Sung-Bae Kim y otros. El articulo se publica en la revista
“Clinical Cancer Research”, volumen 30, en las paginas 767-778.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-23-2084

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

Si tiene mas preguntas después de leer este resumen:

® \Visite la plataforma ForPatients y complete el formulario de contacto - _
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-to-evaluate-the-safety-and-
efficacy-of-ipataser-98538.html

® Podngase en contacto con un representante de su delegacion regional de Roche.

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

® Hable con el médico del estudio o con el personal en el hospital o la clinica del
estudio.
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Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:

® hable con el médico a cargo 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 informacién de interés

El titulo completo de este estudio es: “Estudio para evaluar la seguridad y la eficacia de
ipatasertib en combinacion con atezolizumab y paclitaxel o nab-paclitaxel en
participantes con cancer de mama triple negativo localmente avanzado o metastasico”.

® E| nimero de protocolo de este estudio es: CO40151.
® E|identificador de ClinicalTrials.gov de este estudio es: NCT03800836.

® Elndmero de EudraCT para este estudio es: 2017-001957-15.
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