Resumen de los resultados del ensayo clinico

“

Un estudio para comparar dos formas diferentes de un medicamento
del estudio (belvarafenib) y observar el efecto de los alimentos y del
acido gastrico

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

Contenido del
(denominado “estudio” en este documento).

resumen

Este resumen esta escrito para:
e Miembros del publico
e Los participantes del estudio

1. Informacion general
sobre este estudio

2. ¢Quiénes
participaron en este
estudio?

3. éQué sucedid
durante el estudio?

4. iQué resultados se
obtuvieron?

5. ¢Cudles fueron los
efectos secundarios?

Este resumen se basa en la informacién de la que se disponia en
el momento de su redaccién.

El estudio se inicié en agosto de 2022 y finalizé en junio de 2023.
Este resumen se redactd una vez finalizado el estudio.

Un solo estudio no puede decirnos todo lo que hay que saber
sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Hacen falta

. . 6. ¢Como ha
muchas personas en varios estudios para saber todo lo que -
. . contribuido este
necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser estudio a la

diferentes de los de otros estudios con el mismo medicamento.
e Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en 7
este resumen.
e Hable siempre con su médico antes de tomar cualquier 8
decision sobre su tratamiento.

investigacion?

. ¢Estd previsto hacer
otros estudios?

. ¢Dénde puedo
encontrar mas
informacién?

Damos las gracias a todas las personas que han participado en este estudio.

Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los investigadores a responder
preguntas importantes sobre el medicamento del estudio.
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Informacion clave sobre este estudio

e En este estudio, las personas recibieron un medicamento del estudio llamado
“belvarafenib”.

e Enla parte 1, los investigadores querian saber si las diferentes formulaciones de
belvarafenib (acido metanosulfénico [methane sulfonic acid, MSA] y acido
clorhidrico [hydrochloric acid, HCI]) se absorbian de manera similar en la sangre.
También querian saber si las concentraciones sanguineas coincidian con las
diferentes dosis que tomaban las personas.

e Enla parte 2, los investigadores querian saber qué sucedia cuando el medicamento
se tomaba con alimentos. También querian conocer el efecto de una cantidad baja
de acido gastrico.

e En este estudio, participaron 74 personas en un centro del estudio en EE. UU.

e laexposicidn es una medida de la cantidad total de medicamento absorbido en la
sangre durante un periodo. La exposicion total fue aproximadamente la misma para
las dos formulaciones.

e La exposicién no se correlaciond completamente con la dosis administrada, lo que
significa que duplicar la dosis no duplicé la exposicién.

e La exposiciéon fue mayor después de un desayuno rico en grasas que después de un
ayuno nocturno.

e La exposicion fue menor cuando el belvarafenib se tomé junto con un inhibidor de la
bomba de protones que reducia la cantidad de acido gastrico.

e No se produjeron efectos secundarios graves en este estudio. Diecinueve (26 %) de
un total de 74 pacientes presentaron efectos secundarios que no fueron graves pero
que se debieron al medicamento del estudio.

1. Informacidn general sobre este estudio

éPor qué se realizo este estudio?

El belvarafenib es un medicamento contra el cancer que se estd evaluando en ensayos
clinicos. Es un “tratamiento dirigido” que detiene la actividad de los “dimeros de RAF”,
donde se unen dos proteinas del fibrosarcoma rapidamente acelerado (rapidly accelerated
fibrosarcoma, RAF).

La proteina RAF se encuentra en diferentes tipos de células en todo el cuerpo. Los dimeros
de RAF activan la via de sefializacion de las proteinas cinasas activadas por mitégenos
(mitogen-activated protein kinase, MAPK). Una "via de sefializacion" es un grupo de
moléculas de una célula que trabajan juntas para controlar (regular) una funcién celular.

La via de sefalizaciéon de MAPK regula numerosos procesos celulares, que incluyen el
crecimiento (proliferacién) celular, el cambio a un tipo celular diferente (diferenciacion) y la
supervivencia celular.

En algunas personas, se produce un cambio en el ADN (una mutacién) que introduce un
error en una proteina que regula una via de sefializacion. La via de sefalizaciéon de "MAPK"
permanece activa sin estar regulada en los canceres en los que estan presentes ciertas
mutaciones.
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El belvarafenib puede interrumpir la via de MAPK, lo cual puede detener el crecimientoy la
progresion del tumor. Ha mostrado actividad en canceres con mutaciones en los genes RAS
y BRAF.

Este estudio se realizé para conocer la “biodisponibilidad” del belvarafenib. Cuando un
medicamento se toma por via oral, a veces se absorbe en la sangre menos del 100 %
(circulacién sistémica).

Si los investigadores saben cuanto medicamento termina en la circulacién sistémica, esto les
ayuda a decidir la dosis adecuada que se debe tomar. Tomar el belvarafenib con alimentos o
ciertos medicamentos (inhibidores de la bomba de protones) podrian afectar su
biodisponibilidad, y también se examinaron estos efectos.

Es necesario desarrollar nuevos medicamentos contra el cadncer para abrir nuevas vias de
tratamiento de la enfermedad. Los nuevos medicamentos que actuan sobre diferentes
proteinas de la célula pueden combinarse con los tratamientos existentes para mejorar los
resultados. El estudio de un nuevo medicamento oncoldgico también puede mejorar
nuestro conocimiento de la biologia del cancer.

¢ Cual fue el medicamento del estudio?

El medicamento del estudio se denominé “belvarafenib”.
e También se conoce con otros nombres (RO7223619, HM95573, GDC-5573, RG6185).
e Esuninhibidor del “dimeros de RAF” y se conoce como “tratamiento dirigido”.
e Se estd desarrollando como tratamiento contra canceres con mutaciones positivas
en los genes RAS o RAF.

Algunas personas recibieron el medicamento del estudio con otro medicamento,
rabeprazol.
e Elrabeprazol es un “inhibidor de la bomba de protones”. Reduce la cantidad de
acido en el estdmago.
e Muchas personas toman inhibidores de la bomba de protones para tratar los
problemas estomacales relacionados con la acidez (trastornos gastrointestinales).
Las personas que toman belvarafenib también pueden tomar un inhibidor de la
bomba de protones; es util que los médicos conozcan su efecto sobre el
belvarafenib.

é¢Qué querian averiguar los investigadores?

El belvarafenib se fabricé como "formulacién de HCI". Luego, se adoptd otro proceso de
fabricacidn y estuvo disponible una "formulacién de MSA".

Después de tomar un medicamento, la "exposicidon" se refiere a la cantidad de medicamento
ala que el cuerpo estd expuesto durante un periodo. Esto depende de la cantidad de
medicamento que se absorbe en el sistema sanguineo y del tiempo que este permanece en
la sangre.

Las principales preguntas que los investigadores querian responder fueron:

(Parte 1a) ¢Como se comparan entre si las formulaciones disponibles de
belvarafenib (HCl y MSA)? ¢ Cudl fue la exposicidn de cada formulacién?

(Parte 1b) ¢ La exposicion de MSA de belvarafenib es proporcional a la dosis
administrada? Cuando se administren dosis diferentes, éduplicar la dosis también
duplicara la exposicion?
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Otras preguntas que los investigadores querian responder fueron:

(Parte 2a) ¢ Cuadl es el efecto de los alimentos? ¢ COmo se compara la exposicidn del
MSA de belvarafenib tomado después del ayuno nocturno con el que se toma
después de un desayuno rico en grasas?

(Parte 2b) ¢ Cudl es el efecto de un inhibidor de la bomba de protones? ¢Cémo se
compara la exposicion del MSA de belvarafenib con la observada cuando se toma
con rabeprazol?

éQué tipo de estudio fue?

Estudio de fase 1

Se llevan a cabo uno o mas estudios de fase | para obtener informacién basica sobre un
nuevo medicamento. Esto puede incluir estudios de seguridad en los que se analizan dosis
diferentes y se identifican los efectos secundarios causados por el medicamento en dosis
diferentes, de modo que pueda identificarse un intervalo de dosis seguro. Puede incluir
estudios farmacocinéticos que miden la concentracién del medicamento en la sangre. En los
estudios de fase 1 participan un pequefio nimero de personas sanas.

Estudio cruzado

Las personas del estudio fueron asignadas aleatoriamente al grupo 1 para recibir el
tratamiento Ay al grupo 2 para recibir el tratamiento B. Después de un "periodo de reposo
farmacoldgico" para permitir que el primer tratamiento se eliminara del cuerpo, cada grupo
"cruzd" (o cambid) al otro tratamiento. Este tipo de estudio permitioé a los investigadores
comparar diferentes tratamientos en una misma persona. También se disefié para
demostrar que la secuencia de tratamiento no afecta a los resultados.

Efecto de los alimentos

La ingesta de alimentos puede afectar a la absorcién, la distribuciéon, el metabolismo y la
excrecion de un medicamento: los efectos "farmacocinéticos" de los alimentos sobre un
medicamento. La comprensidn de los efectos de los alimentos se utiliza para determinar las
mejores condiciones (6ptimas) en las que debe administrarse un medicamento para lograr
el efecto terapéutico deseado. Para averiguar el efecto de los alimentos, las personas
tomaron sus medicamentos después de comer y después de un ayuno. El medicamento
absorbido en la sangre se midié en ambas condiciones.

Efecto del pH

En un estudio del efecto del pH se observa como el dcido gdstrico afecta a la solubilidad, la
estabilidad y la absorcion de un medicamento del estudio: los efectos farmacocinéticos del
pH. El pH del estdmago aumenta cuando se vuelve menos dcido después de tomar
"inhibidores de la bomba de protones". Estos estudios proporcionan informacién sobre la
exposicion al medicamento del estudio, por si una persona tomara el medicamento del
estudio junto con un inhibidor de la bomba de protones.

é¢Cuando y dénde tuvo lugar el estudio?

El estudio se inicié en agosto de 2022 y finalizé en junio de 2023. Este resumen se redacté
una vez finalizado el estudio.

El estudio tuvo lugar en un Unico centro del estudio en los EE. UU.
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2. ¢Quiénes participaron en este estudio?

En este estudio, participaron 74 personas sanas.

59 de las 74 personas que
ingresaron a este estudio
eran hombres

15 de las 74 personas que
ingresaron a este estudio eran
mujeres

Intervalo de edad: de 23 a 63 afios

Las personas podian participar en el estudio si cumplian todas las condiciones siguientes:
Hombres o mujeres que no podian quedar embarazadas, de entre 18 y 65 afios de

edad

Satisfacian el requisito de altura en relacion con el peso (indice de masa corporal

[IMC] de 18 a 32 kg/m?)

En buen estado de salud (antecedentes médicos, electrocardiograma [ECG], signos
vitales, pruebas de laboratorio clinico, pruebas para hepatitis, tuberculosis y virus de

la inmunodeficiencia humana [VIH])

Resultados negativos en las pruebas de abuso de drogas y alcohol
Entendieron y acordaron cumplir los requisitos del estudio y firmaron el formulario

de consentimiento informado

Las personas no podian participar en el estudio si cumplian alguna de las condiciones
siguientes:
Condiciones de salud pasadas o actuales no permitidas

Hipersensibilidad o reaccidn alérgica a algun alimento o medicamento
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3. ¢éQué sucedio durante el estudio?

Seleccion: los investigadores formularon preguntas y realizaron pruebas médicas. Las
personas interesadas en ingresar al estudio, una vez que cumplieran con todas las
condiciones del estudio, podrian ingresar al estudio.

Qué ocurrio en el estudio de las partes 1a, 1b y 2a
e Primer periodo de tratamiento:
o Las personas acudieron al centro del estudio un dia antes del tratamiento (dia
-1).
o Fueron asignadas aleatoriamente a uno de los dos grupos.
o Eldia 1, los dos grupos recibieron su primer tratamiento.
o Eldia 10, se fueron a su hogar.
e Periodo de reposo farmacoldgico
o Transcurrieron al menos 18 dias entre la primera y la segunda dosis de
belvarafenib.
e Segundo periodo de tratamiento:
o Las personas acudieron al centro del estudio el dia -1, recibieron el
tratamiento el dia 1y se fueron a su hogar el dia 10.
e Losinvestigadores obtuvieron muestras de sangre, hicieron analisis médicos y
formularon preguntas en varios momentos antes y después de la administracién de
dosis durante ambos periodos de tratamiento.

Tratamientos de la parte 1a: comparacién de dos formulaciones.
Se tomd una dosis Unica (400 mg) después de desayunar.

Primer periodo de Segundo periodo de

tratamiento tratamiento
Grupo 1: (9 personas) MSA de belvarafenib HCl de belvarafenib
Grupo 2: (9 personas) HCl de belvarafenib MSA de belvarafenib

Tratamientos de la parte 1b: comparacién de dosis diferentes.
Se tomé una dosis Unica (MSA de belvarafenib) después de desayunar.

Primer tratamiento Segundo tratamiento
Grupo 1: (13 personas) 50 mg 200 mg
Grupo 2: (13 personas) 200 mg 50 mg

Tratamientos de la parte 2a: el efecto de los alimentos. Se administré una dosis Unica (MSA
de belvarafenib, 400 mg) después de desayunar o de ayunar durante la noche.

Primer tratamiento Segundo tratamiento
Grupo 1: (9 personas) Después de un desayuno Después del ayuno nocturno
rico en grasas
Grupo 2: (9 personas) Después del ayuno nocturno Después de un desayuno
rico en grasas

Resumen de los resultados en lenguaje simple. Fecha: junio de 2024
Pagina 6 de 10



Qué ocurrid en la parte 2b
e Primer periodo de tratamiento:
o Las personas acudieron al centro del estudio un dia antes del tratamiento (dia
-1).
o Eldia1, recibieron una dosis de belvarafenib.
o Eldia 10, se fueron a su hogar.
e Periodo de reposo farmacoldgico
o Transcurrieron al menos 18 dias entre el primer y el segundo tratamiento con
belvarafenib.
e Segundo periodo de tratamiento:
o Las personas acudieron al centro del estudio el dia -1.
o Desde el dia 1 hasta el dia 5, recibieron una dosis diaria de rabeprazol.
o Eldia5, recibieron una dosis Unica de belvarafenib.
o Eldia 14, se fueron a su hogar.
e Los investigadores obtuvieron muestras de sangre, hicieron andlisis médicos y
formularon preguntas en varios momentos antes y después de la administracién de
dosis durante ambos periodos de tratamiento.

Tratamientos de la parte 2b: se tomé una dosis Unica (MSA de belvarafenib, 400 mg) después
de desayunar, con o sin rabeprazol.

Primer tratamiento Segundo tratamiento
12 personas MSA de belvarafenib MSA de belvarafenib + rabeprazol

Fin del estudio, para las partes 1a, 1b, 2a y 2b del estudio
e Los pacientes regresaron al centro del estudio para una visita de un dia entre 21y 28
dias después de haber tomado la ultima dosis de belvarafenib.
e Algunas personas recibieron una llamada telefénica 28 dias después de tomar la tltima
dosis de belvarafenib.

4. {Qué resultados se obtuvieron?

Los investigadores examinaron la exposicién, que es una medida de la cantidad total del
medicamento absorbido en el sistema sanguineo a lo largo del tiempo en que el medicamento
esta presente en la sangre.

Parte 1a: ¢{Cémo se comparan entre si las formulaciones disponibles de belvarafenib
(HCl'y MSA)? ¢ Cudl fue la exposicién de cada formulacién?

Los investigadores dieron a las personas la misma dosis de belvarafenib y decidieron que las
dos formulaciones analizadas tenian el mismo impacto clinico.

e Cuando se realizaron mediciones hasta que el medicamento dejo de detectarse en la
sangre, la exposicidn fue aproximadamente la misma con las formulaciones de MSA 'y
HCl.

e La concentracién maxima del medicamento medida en sangre fue aproximadamente la
misma para las dos formulaciones.
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Parte 1b: ¢ La exposicion de MSA de belvarafenib es proporcional a la dosis
administrada? Cuando se administren dosis diferentes, ¢duplicar la dosis también
duplicara la exposicién?

Cuando se administraron dosis diferentes, la exposicidon no se correlacioné completamente
con la dosis administrada, lo que significa que duplicar la dosis no duplicé la exposicion.

Parte 2a: ¢ Cual es el efecto de los alimentos? ¢Como se compara la exposicion del
MSA de belvarafenib tomado después del ayuno nocturno con el que se toma después
de un desayuno rico en grasas?

La exposicion fue mayor cuando el belvarafenib se tomé después de un desayuno rico en
grasas, en comparacion con el belvarafenib después de un ayuno nocturno.

Parte 2b:¢Cual es el efecto de un inhibidor de la bomba de protones? ¢ Como se
compara la exposicion del MSA de belvarafenib con la observada cuando se toma con
rabeprazol?

La exposicion al belvarafenib fue menor cuando se administré junto con un inhibidor de la
bomba de protones, un medicamento que reduce la acidez gastrica.

5. éCuales fueron los efectos secundarios?

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

e Sise observaron en este estudio, se describen en este resumen porque el médico del
estudio considera que los efectos secundarios estuvieron relacionados con los
tratamientos del estudio.

e No todos los participantes en un estudio presentaran todos los efectos secundarios.

e Los efectos secundarios pueden ser de leves a muy graves y variar de una persona a
otra.

e Esimportante tener en cuenta que los efectos secundarios que aqui se presentan
proceden de este Unico estudio. Por lo tanto, los efectos secundarios que se muestran
aqui pueden ser diferentes de los observados en otros estudios, o de los que pueden
aparecer en los prospectos del medicamento.

e Los efectos secundarios graves y frecuentes se mencionan en las siguientes secciones
si fueron observados en este estudio.

Efectos secundarios graves

Un efecto secundario se considera “grave” si pone en peligro la vida, necesita atencién
hospitalaria o causa problemas duraderos.

No se produjeron efectos secundarios graves en este estudio.
En este estudio, no se produjeron muertes debidas a efectos secundarios.

Una persona de la parte 1b suspendié el estudio como resultado de un efecto secundario que
los investigadores consideraron que era causado por el medicamento del estudio: el efecto
secundario fue una enfermedad similar a la gripe.
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Efectos secundarios mas frecuentes

Diecinueve (26 %) personas presentaron 32 efectos secundarios que no fueron graves, pero
gue los investigadores consideraron que fueron causados por el belvarafenib.
Los efectos secundarios no graves mas frecuentes que se consideraron relacionados con el
belvarafenib fueron los siguientes:

e Dolor de cabeza, observado en 9 personas (12 %)

e Dolor muscular y dolor a la palpacidn (mialgia), observado en 7 personas (10 %)

Otros efectos secundarios

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

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

La informacidn presentada aqui proviene de un Unico estudio de 74 personas sanas. Estos
resultados ayudaron a los investigadores a conocer mejor el MSA de belvarafenib, la nueva
formulacion.

Un solo estudio no puede decirnos todo lo que hay que saber sobre los riesgos y beneficios de
un medicamento. Hacen falta muchas personas en varios estudios para saber todo lo que
necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser diferentes de los de otros
estudios con el mismo medicamento.

e Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este resumen.
e Hable siempre con su médico antes de tomar cualquier decision sobre su
tratamiento.

7. ¢Esta previsto hacer otros estudios?

En el momento de redactar este resumen, estaban en curso otros estudios con belvarafenib.
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8. ¢Ddnde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacién sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion:
e https://www.isrctn.com/ISRCTN47564876
e https://forpatients.roche.com/en/trials/healthy-volunteers/a-phase-i--single-dose--
randomized--crossover--relative-bioavail.html

¢éA 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/About.html
e Pdngase en contacto con un representante de su delegacidn regional de Roche.

Si participd 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.

¢Quién organizo y pago este estudio?

Este estudio fue organizado y financiado por Genentech, Inc., South San Francisco, CA, EE.
UU. Genentech forma parte de F. Hoffmann-La Roche Ltd., con sede en Basilea, Suiza.

Titulo completo del estudio y otra informacién de interés

e Eltitulo completo de este estudio es el siguiente:
Estudio de fase |, de dosis Unicas, aleatorizado, cruzado, de biodisponibilidad relativa y
efecto de los alimentos y estudio de fase I, de dosis Unicas, de secuencia fija, cruzado y
efecto del pH del belvarafenib (GDC-5573) en sujetos sanos

e El nimero de protocolo de este estudio es GP44112.
e El "Numero de ensayo internacional normalizado, aleatorizado, controlado" para este
estudio es: ISRCTN47564876.
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