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Resumen de los resultados del estudio clinico

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 y no habian recibido tratamiento para el mismo

Véase el final del resumen para consultar el titulo completo del estudio.

Acerca de este resumen

Este es un resumen de los resultados de un estudio clinico Contenido del resumen
(lamado “estudio” en este documento) escrito para:
® personas que participaron en el estudio y

e miembros del publico.

1. Informacion general
sobre este estudio
2. ¢Quiénes

Este resumen se basa en la informacién conocida al momento de participaron en este
escribirlo. estudio?
3. ¢éQué ocurrié
El estudio comenzé en noviembre de 2019 v finalizé a principios durante el estudio?
de febrero de 2023. Este resumen incluye los principales 4. ¢Cudles fueron los
resultados que se recopilaron y analizaron en agosto de 2021y resultados del
los resultados sobre los efectos secundarios que se recopilaron y estudio?
analizaron en mayo de 2023. 5. ¢Cuales fueron los
efectos secundarios?
Ningun estudio por si solo nos puede informar todo sobre los 6. ¢Qué aportes ha
riesgos y beneficios de un medicamento. Se necesita un gran hecho este estudio a
numero de personas en muchos estudios para determinar todo lo la investigacion?
gue se necesita saber. Los resultados de este estudio pueden ser 7. éHay planes para
diferentes a los de otros estudios con el mismo medicamento. Ilevar a cabo otros
e Esto significa que no debe tomar decisiones con base en este estudios?
resumen solamente; consulte siempre a su médico antes de 8. ¢Ddbnde puedo
tomar cualquier decisidn respecto a su tratamiento. encontrar mas
informacion?
Glosario
e TNBC =cancer de
mama triple
negativo

Agradecemos a las personas que participaron en el estudio.

Las personas que participaron han ayudado a los investigadores a responder importantes
preguntas sobre el cancer de mama triple negativo (TNBC) que se ha extendido a otras partes
del cuerpo y el medicamento estudiado, "ipatasertib", tomado junto con quimioterapia e
inmunoterapia.
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Informacion clave sobre este estudio

éPor qué se llevd a cabo este estudio?
o Este estudio se realizd para investigar una combinacidn de medicamentos en personas
con un tipo de cancer de mama llamado TNBC.

o El medicamento en estudio se llamaba "ipatasertib", y se tomé junto con un
medicamento de inmunoterapia llamado "atezolizumab" y uno de quimioterapia
llamado "paclitaxel". Las combinaciones de tratamientos fueron:

o Atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel
o Atezolizumab + paclitaxel

o Ipatasertib + paclitaxel

o Paclitaxel

e Las personas se repartieron en dos grupos, dependiendo de si su cancer tenia o no una
cantidad superior a lo normal de una proteina llamada ligando de la muerte
programada 1 (PD-L1).

e  Este estudio incluyé 242 personas de 34 paises.

éCuales fueron los resultados?

o Este estudio se interrumpio antes de tiempo y no finalizé el reclutamiento. Por lo tanto,
estos resultados no describen completamente el tratamiento como estaba previsto
cuando se inici6 el estudio. No se pueden extraer conclusiones definitivas de estos
resultados.

e  Los principales hallazgos fueron:

o Las personas sin cancer PD-L1 positivo que recibieron atezolizumab + ipatasertib +
paclitaxel tuvieron el mayor tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el
empeoramiento del cdncer en comparacién con las personas que recibieron
ipatasertib + paclitaxel o paclitaxel en el estudio.

o Sin embargo, las personas sin cancer PD-L1 positivo vivieron una cantidad de
tiempo similar después de iniciar el tratamiento del estudio,
independientemente del grupo de tratamiento en el que se encontraban.

o Las personas con cancer PD-L1 positivo tuvieron un tiempo similar desde el inicio
del tratamiento hasta el empeoramiento de su cancer en ambos grupos de
tratamiento.

éCuantas personas tuvieron efectos secundarios serios?
e Alrededor del 22% de las personas (53 de 242 personas) del estudio tuvieron efectos
secundarios serios.
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1. Informacion general sobre este estudio

éPor qué se llevd a cabo este estudio?

Los médicos utilizan ahora la informacion sobre las células del cdncer de mama para clasificar
los canceres de mama en diferentes tipos para poder decidir qué tratamientos funcionaran
mejor. Las personas de este estudio tenian un tipo de cancer de mama llamado TNBC, lo que
significa que sus células cancerosas no tenian receptores para la hormona estréogeno o la
hormona progesterona y no tenian el receptor del factor de crecimiento epidérmico humano 2
(HER2). Aunque otros tipos de cancer de mama se pueden tratar con terapias dirigidas a estos
receptores, estas terapias no funcionan en el TNBC.

En ciertas células cancerosas, hay una proteina llamada PD-L1. Si las células cancerosas tienen
una cantidad mayor de lo normal de esta proteina, esto se llama cancer PD-L1 positivo.

La quimioterapia es otro tipo de tratamiento para el cAncer de mama que mata las células
cancerosas o detiene el crecimiento del cancer. Sin embargo, la quimioterapia puede funcionar
solo durante un corto periodo de tiempo y, en ese caso, el cancer puede empeorar de nuevo.
Ademas, en algunas personas, el cancer sigue creciendo incluso con tratamiento.

Esto significa que se necesitan nuevos medicamentos para poder tratar el cdncer mas
eficazmente, deteniendo el crecimiento del tumor o reduciendo su tamafio, para ayudar a las
personas a vivir mas tiempo. Si el tumor deja de crecer o disminuye de tamafio, las personas
afectadas también pueden tratar mejor su cancer.

"Ipatasertib" es un tipo de medicamento contra el cancer llamado "bloqueador del
crecimiento" que actla bloqueando una proteina llamada "AKT", que forma parte de una
familia de proteinas que ayudan a las células a crecer. Todos tienen AKT en su cuerpo. En
algunas células cancerosas, la AKT actua de forma diferente a la normal (por ejemplo, se vuelve
mas activa de lo normal o hay mucha mds AKT en la célula de lo habitual), lo cual ayuda a que
el cancer crezca. Sin embargo, un estudio que analizd un tipo diferente de cancer de mama
informd que estos cambios pueden hacer que ipatasertib con quimioterapia funcione mejor.

En este estudio también se utilizé un medicamento de inmunoterapia llamado "atezolizumab".
Atezolizumab actda uniéndose a la proteina PD-L1 en las células cancerosas y bloquedndola.
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 TNBC que se habia extendido a
otras partes del cuerpo (avanzado) y no habian recibido tratamiento una vez que el cancer se
habia extendido a otras partes del cuerpo. Este estudio queria estudiar diferentes
combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia e ipatasertib en personas cuyo cdncer era PD-
L1 positivo y personas cuyo cancer no era PD-L1 positivo.

éCuales fueron las medicinas del estudio?

El medicamento estudiado fue "ipatasertib":

e |patasertib es un medicamento contra el cancer llamado "bloqueador del
crecimiento". Actua blogqueando una proteina llamada "AKT" que ayuda a las células
cancerosas a crecer.
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El medicamento de inmunoterapia existente utilizado en este estudio fue "atezolizumab":
e Atezolizumab acttia impidiendo que las células cancerosas bloqueen las células del
sistema inmunitario, y asi el sistema inmunitario es capaz de atacar a las células
cancerosas.

El medicamento de quimioterapia utilizado en este estudio fue "paclitaxel":
e Este medicamento actla impidiendo que las células cancerosas se dividan en nuevas
células, de modo que bloquea el crecimiento del tumor.

Este estudio utilizo placebos para atezolizumab e ipatasertib:
e Los placebos tenian el mismo aspecto que atezolizumab e ipatasertib, pero no
contenian ninglin medicamento real. Esto significa que no tuvieron ningln efecto
relacionado con el medicamento en el organismo.

¢Qué querian descubrir los investigadores?

e Losinvestigadores realizaron este estudio para comprobar si las diferentes
combinaciones de quimioterapia, inmunoterapia e ipatasertib funcionaban bien (ver
la seccion 4, "iCuales fueron los resultados del estudio?").

e También querian saber si el medicamento era seguro, verificando cuantas personas
tenian efectos secundarios y evaluando la seriedad de estos al tomar cada uno de los
medicamentos durante este estudio (ver la seccion 5, "éCuales fueron los efectos
secundarios?").

La pregunta principal que los investigadores querian responder fue:

1. En personas con cancer PD-L1 positivo, écuanto tiempo hubo entre el inicio del
tratamiento y el empeoramiento del cancer o la muerte?

2. Enpromedio, éicuanto tiempo vivieron las personas con cancer PD-L1 positivo después de
iniciar el tratamiento del estudio?

3. En personas sin cancer PD-L1 positivo, écuanto tiempo hubo entre el inicio del tratamiento
y el empeoramiento del cancer o la muerte?

4. En promedio, ¢cuanto tiempo vivieron las personas sin cancer PD-L1 positivo después de
iniciar el tratamiento del estudio?

¢Qué tipo de estudio fue este?

Este fue un estudio de “fase 3”. Esto significa que ipatasertib se habia probado en un nimero
menor de personas con TNBC antes de este estudio. En este estudio, un mayor nimero de
personas con TNBC tomaron ipatasertib o un placebo, para averiguar si ipatasertib y
atezolizumab permitian aumentar el tiempo entre el inicio del tratamiento y el empeoramiento
del cancer, asi como para saber qué efectos secundarios se reportaron con los medicamentos.

Este estudio fue ‘aleatorizado’. Esto significa que se decidié al azar qué medicamentos
tomarian las personas que participaron en el estudio. La eleccidn aleatoria de los
medicamentos que toman las personas aumenta la probabilidad de que los tipos de personas
de ambos grupos (por ejemplo, en funcién de la edad y la raza) tengan una mezcla similar.
Aparte de los medicamentos exactos que se estdn probando en cada grupo, todos los demas
aspectos de la atencién médica fueron los mismos entre los grupos.
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Se utilizd un placebo para que el paciente y el médico no supieran si estaban recibiendo el
medicamento real o no. Esto se debe a que saberlo puede afectar los resultados del estudio.

éCuando y dénde se llevo a cabo el estudio?

El estudio comenzd en noviembre de 2019 y finalizd a principios de febrero de 2023. Este
resumen incluye los resultados principales hasta agosto de 2021 y los resultados de los efectos

secundarios hasta mayo de 2023.

Cronograma del estudio

Noviembre
2019
Inicio del estudio:
se administré el
medicamento del
estudioa la
primera persona

— Febrero
= 2023
=P Finde la
Agosto ultima visita
2021 de una
Resultados  persona del
principales estudio

Mayo
2023

Resultados de
los efectos
secundarios

El estudio se realizd en 215 centros de estudio de 34 paises. Los paises se muestran en la

siguiente imagen:

e Argentina e Dinamarca

e Australia e Finlandia

e Austria e Francia

e Bélgica e Grecia

e Brasil e Hong Kong

e (Canada e Israel

e Colombia e |talia

e (Costa Rica e Japon

e Checoslovaquia e Republica de Corea
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México

Nueva Zelanda
Peru

Polonia

Portugal
Rumania
Federacion Rusa
Sudafrica
Espafia

Suiza
Taiwan
Tailandia
Turquia
Ucrania
Reino Unido
Estados
Unidos
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2. ¢Quiénes participaron en este estudio?

En este estudio participaron 242 personas con TNBC avanzado.

Todas las personas que
participaron eran
mujeres.

Rango de edad: de 25 a 84 afios

Las personas podian participar en el
estudio si tenian:

e Cancer de mama triple negativo

e Cancer de mama que se ha
extendido desde el lugar donde
comenzo a las células cercanas o a
otras partes del cuerpo
Esperanza de vida de al menos 6

meses

3. éQué ocurrio durante el estudio?

Ipatasertib se administré en forma de comprimido los dias 1 a 21 de un ciclo de 4 semanas y
atezolizumab y quimioterapia se administraron a través de una aguja en una vena ciertos dias
del ciclo de tratamiento.

A las personas con cancer PD-L1 positivo se les administré una de las dos combinaciones de los
medicamentos del estudio:

e Atezolizumab + paclitaxel + placebo de ipatasertib

e Atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel

A las personas sin cancer PD-L1 positivo se les administrd una de las tres combinaciones de los
medicamentos del estudio:

e Paclitaxel + placebo de ipatasertib + placebo de atezolizumab

e |patasertib + paclitaxel + placebo de atezolizumab
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e Atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel

Una vez finalizado el estudio, se pidio a las participantes que volvieran al centro de estudio
para realizar mas visitas, con el fin de seguir comprobando su estado de salud general. La
siguiente imagen muestra mas informacién sobre lo ocurrido en el estudio.

Seleccion de “| positivo o
las personas P — Atezolizumab + paclitaxel —> Los médicos
’ continuaron
—> Mot st poctnel | —>) 100

participan en [
salud de las
el estudio No es
s PD-L1 personas que
- positivo participaron
—> Paclitaxel N

4. ¢Cuales fueron los resultados del estudio?
Pregunta 1. En personas con cancer PD-L1 positivo, écuanto tiempo hubo entre el inicio del
tratamiento y el empeoramiento del cancer o la muerte?

Después de iniciar el medicamento, las participantes del estudio se sometieron un seguimiento
de aproximadamente 11.6 meses en promedio.

Los investigadores observaron cuanto tiempo transcurrid antes de que el cancer empeorara (en
otras palabras, se extendiera, se extendiera mas o aumentara de tamafio) o de que la persona
muriera.

Las personas con cancer PD-L1 positivo tuvieron un tiempo similar entre el inicio del
tratamiento y el empeoramiento del cancer o la muerte en ambos grupos de tratamiento.

Atezolizumab + ipatasertib
+ paclitaxel

Atezolizumab + paclitaxel 5.7 meses

Pregunta 2. En promedio, ¢cuanto tiempo vivieron las personas con cancer PD-L1 positivo
después de iniciar el tratamiento del estudio?

En el grupo con cancer PD-L1 positivo que recibieron atezolizumab + paclitaxel, las personas
vivieron un promedio de 17.2 meses después de iniciar el tratamiento.

En el grupo de personas con cancer PD-L1 positivo que recibieron atezolizumab + ipatasertib +
paclitaxel, no habian muerto suficientes personas en el momento en que se detuvo el estudio
de forma temprana para permitir a los investigadores calcular este promedio.
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Atezolizumab + ipatasertib
+paclitaxel | '

Atezolizumab + paclitaxel 17.2 meses

Pregunta 3. En personas sin cancer PD-L1 positivo, écuanto tiempo hubo entre el inicio del
tratamiento y el empeoramiento del cancer o la muerte?

Las personas sin cancer PD-L1 positivo que recibieron atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel
tuvieron el mayor tiempo entre el inicio del tratamiento y el empeoramiento del cancer o la
muerte en el estudio. Las personas sin cancer PD-L1 positivo que recibieron paclitaxel tuvieron
el menor tiempo entre el inicio del tratamiento y el empeoramiento del cancer o la muerte en

el estudio.

Atezolizumab + ipatasertib
+ paclitaxel

Ipatasertib
+ paclitaxel

Paclitaxel 3.7 meses

Pregunta 4. En promedio, écuanto tiempo vivieron las personas sin cancer PD-L1 positivo
después de iniciar el tratamiento del estudio?

Las personas sin cancer PD-L1 positivo vivieron una cantidad de tiempo similar antes de morir,
independientemente del grupo de tratamiento en el que se encontraban.

Atezolizumab + ipatasertib
+ paclitaxel

Ipatasertib
+ paclitaxel

Paclitaxel 16.6 meses

Esta seccion solo muestra los resultados clave de este estudio. Puede encontrar informacion
sobre los demds resultados en las paginas web al final de este resumen (ver la seccién 8).

5. éCuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sensacién de mareo) que se presentan
durante el estudio.

¢ No todas las personas de este estudio presentaron todos los efectos secundarios.

e Los efectos secundarios pueden ser leves a muy serios y varian de persona a persona.
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e Esimportante tener en cuenta que los efectos secundarios aqui reportados son solo de este
estudio. Por lo tanto, los efectos secundarios que aparecen aqui pueden ser diferentes a los
gue se observan en otros estudios o a los que aparecen en los prospectos.

* Los efectos secundarios serios y comunes se enumeran en las siguientes secciones.

Efectos secundarios serios

Se considera que un efecto secundario es "serio" si pone en riesgo la vida, necesita atencion
hospitalaria o causa problemas duraderos. El nimero de personas que sufrieron efectos
secundarios serios se muestra a continuacion.

7 de las 43 personas 7 de las 41 personas
que tomaron que tomaron paclitaxel
ipatasertib + paclitaxel tuvieron un efecto
tuvieron un efecto secundario serio
secundario serio

30 de las 101 personas
que tomaron ipatasertib
+ atezolizumab +
paclitaxel tuvieron un
efecto secundario serio

Los cinco efectos secundarios serios mas comunes se muestran en la siguiente imagen. Algunas
personas tuvieron mds de un efecto secundario, esto significa que ellas se incluyen en mas de
una fila de la imagen.
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. Atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel

Atezolizumab + paclitaxel

Erupcion

Diarrea

Niveles mas altos de "ALT"
en la sangre

Niveles mas altos de "AST"
en la sangre

CovID-19

. Ipatasertib + paclitaxel

Paclitaxel

4 personas (4 %)
0 personas
1 persona (2 %)

0 personas

3 personas (3 %)
0 personas
1 persona (2 %)

0 personas

3 personas (3 %)
0 personas
0 personas

0 personas

3 personas (3 %)
0 personas
0 personas

0 personas

0 personas

0 personas

1 persona (2 %)
2 personas (5 %)

Algunas personas del estudio murieron debido a efectos secundarios. Estos fueron:
e 6de 101 personas (6 %) que recibieron atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel

e 1 de 43 personas (2 %) que recibieron ipatasertib + paclitaxel
e 1de4l personas (2 %) que recibieron paclitaxel

Durante el estudio, algunas personas decidieron dejar de tomar su medicamento debido a los

efectos secundarios.

e 12 delas 242 personas del estudio dejaron de tomar atezolizumab o el placebo.
e 18 delas 242 personas del estudio dejaron de tomar ipatasertib o el placebo.
e 33 delas 242 personas del estudio dejaron de tomar paclitaxel.

Efectos secundarios mas comunes

El nimero de personas que presentaron efectos secundarios debidos a los medicamentos

tomados se muestra a continuacion.
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100 de las 101 personas 56 de las 57 personas Todas las personas que 40 de las 41 personas
que tomaron ipatasertib que tomaron tomaron ipatasertib + que tomaron paclitaxel
+ atezolizumab + atezolizumab + paclitaxel tuvieron un tuvieron un efecto
paclitaxel tuvieron un paclitaxel tuvieron un efecto secundario secundario
efecto secundario serio efecto secundario serio

Los cinco efectos secundarios mas comunes se muestran en la siguiente imagen. Algunas
personas tuvieron mds de un efecto secundario, esto significa que ellas se incluyen en mas de
una fila de la imagen.
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. Atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel

Atezolizumab + paclitaxel

Diarrea

Pérdida de
cabello

Estrefiimiento

Malestar

Erupcion

Otros efectos secundarios

. Ipatasertib + paclitaxel

Paclitaxel

70 personas (70 %)
16 personas (28 %)

30 personas (70 %)
15 personas (37 %)

28 personas (28 %)
25 personas (44 %)

13 personas (30 %)
19 personas (46 %)

23 personas (23%)
24 personas (42 %)
12 personas (28 %)
26 personas (63 %)

39 personas (39 %)
13 personas (23 %)
14 personas (33 %)

9 personas (22 %)
32 personas (32 %)
17 personas (30 %)

10 personas (23 %)
7 personas (17 %)

Puede encontrar informacién sobre otros efectos secundarios (que no aparecen en las
secciones anteriores) en las paginas web al final de este resumen (ver la seccién 8).
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6. ¢éQué aportes ha hecho este estudio a la investigacion?

La informacién presentada aqui es de un solo estudio de 242 personas con TNBC avanzado.
Estos resultados ayudaron a los investigadores a obtener mas informacidn sobre este tipo de
cancer de mamay el tratamiento con ipatasertib. Ademads, estos resultados ayudaron a los
investigadores a aprender mas sobre cémo funciona ipatasertib mds quimioterapia e
inmunoterapia para tratar este tipo de cancer de mama, asi como sobre su seguridad.

Las personas sin cancer PD-L1 positivo que recibieron atezolizumab + ipatasertib + paclitaxel
tuvieron el mayor tiempo desde el inicio del tratamiento hasta el empeoramiento del cancer en
comparacién con las personas que recibieron ipatasertib + paclitaxel o paclitaxel en el estudio.
Sin embargo, no hubo diferencias reales entre los grupos de tratamiento en cuanto al tiempo
de vida de las personas tras el inicio del tratamiento del estudio. Las personas con cancer PD-L1
positivo tuvieron un tiempo similar desde el inicio del tratamiento hasta el empeoramiento de
su cancer en ambos grupos de tratamiento. El estudio se interrumpio antes de tiempo, por lo
gue no se pueden extraer conclusiones definitivas de estos resultados. El nimero y los tipos de
efectos secundarios fueron comparables entre los grupos de tratamiento.

Ningun estudio por si solo nos puede informar todo sobre los riesgos y beneficios de un

medicamento. Se necesita un gran niumero de personas de muchos estudios para determinar

todo lo que se necesita saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes a los de

otros estudios con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones con base en este resumen solamente;
consulte siempre a su médico antes de tomar cualquier decision respecto a su
tratamiento.

7. ¢Hay planes para llevar a cabo otros estudios?

Estan realizandose otros estudios que evaluan la seguridad y los efectos de ipatasertib. En
estos estudios se examina el uso de ipatasertib en diferentes situaciones, por ejemplo:

e Junto con otros tratamientos

e En otros tipos de cancer de mama, incluidos los de receptores de hormonas positivos
y los HER2 negativos

e En otros tipos de cancer

8. ¢Dénde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacién sobre este estudio en las paginas web que se presentan a

continuacioén:

e https://clinicaltrials.gov/study/NCT04177108

e https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2019-000810-12

e https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-of-ipatasertib-in-combination-
with-atezolizumab-93464.html
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Si desea mas informacién sobre los resultados de este estudio, el titulo completo del articulo
cientifico en cuestidn 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 C. Turner, Carlos H. Barrios, Steven Jay Isakoff, Sung-Bae
Kim y otros. El articulo esta publicado en la revista "Clinical Cancer Research", volumen 30, en
las paginas 767 a 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:

e Visite la plataforma ForPatients y complete el formulario de contacto en ‘Contactenos’-
https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-of-ipatasertib-in-combination-
with-atezolizumab-93464.html.

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

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

Si tiene alguna pregunta sobre su propio tratamiento:
e Hable con el médico a cargo de su tratamiento.

éQuién organizé y pagé el estudio?

F. Hoffmann-La Roche Ltd organizd y pagd este estudio, que tiene su sede central ubicada en
Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacion de identificacion

El titulo completo del estudio es: Estudio de ipatasertib en combinacidn con atezolizumab y
paclitaxel como tratamiento para participantes con cancer de mama triple negativo localmente
avanzado o metastdsico

Este estudio se conoce como "IPATunity170".

e El ndmero de protocolo de este estudio es: CO41101.
e Elidentificador de ClinicalTrials.gov de este estudio es: NCT04177108.
e  Elndmero de EudraCT de este estudio es: 2019-000810-12.
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