Resumen de los resultados de los ensayos clinicos

e N

Un estudio para averiguar qué sucede con un nuevo medicamento
(divarasib) en el interior del cuerpo humano

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

Sobre este resumen

En este documento se resumen los resultados de un ensayo
clinico (denominado "estudio").

Este resumen esta escrito para:
e Miembros del publico
e Personas que participaron en el estudio

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

El estudio se inici6 en febrero de 2023 y finaliz6 en mayo 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
muchas personas en varios estudios para saber todo lo que
necesitamos saber. Los resultados de este estudio pueden ser
diferentes 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.

Damos las gracias a quienes participaron en este estudio
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Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los investigadores a responder

preguntas importantes sobre el divarasib, el medicamento del estudio.
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Informacion principal sobre este estudio

¢ Este estudio se realizd para averiguar qué sucede con un medicamento, el divarasib,
dentro del cuerpo humano. Divarasib fue un medicamento experimental.

¢ En este estudio participaron ocho personas sanas de un centro del estudio de EE. UU.
que recibieron una dosis Unica de divarasib radiactivo.

e Divarasib se absorbié rapidamente en la sangre (sistema circulatorio) y alcanzé su
concentracion mas alta (pico) en el plasma aproximadamente 2 horas después de la
administracién. Esta concentracidn disminuyd a la mitad de la concentracion maxima
aproximadamente 16 horas después de la administracion.

e Alrededor del 94% salid (se recuperd) en las primeras 120 horas después de la
administracién. En las 840 horas siguientes a la administracion, se recuperé el 98 % de
la radiactividad. Alrededor del 95% se recuperd en las heces y alrededor del 3% en la
orina.

¢ No se produjeron efectos secundarios graves en ninguno de los participantes en este
estudio. Una persona presenté un efecto secundario no grave (nauseas) que se
considerd causado por el divarasib.

1. Informacidn general sobre este estudio

éPor qué se realizo este estudio?

"KRAS" es una proteina presente en todo el cuerpo humano. Actiia como interruptor en la
celda y puede estar activo en la posicidn "on" (encendido) o inactivo en la posicién "off"
(apagado).

Cuando KRAS estd en la posicidn "on", activa diferentes vias de sefializacién. Una "via de
sefializacion" es un grupo de moléculas de una célula que trabajan juntas para controlar una
funcién celular.

En las células sanas, KRAS activa las vias de sefializacién para que se produzca la
proliferacién celular. Cuando ya no es necesario el crecimiento celular, KRAS se vuelve
inactivo.

De vez en cuando, algo sale mal. Puede producirse un cambio no deseado (mutacion) en el
ADN, lo que introduce un error en la proteina KRAS. Una de estas mutaciones en el ADN se
denomina "KRAS G12C". Esta mutacidn produce una versidn diferente de la proteina KRAS,
llamada "KRAS G12C", que permanece activa todo el tiempo. KRAS G12C produce una
proliferacién celular incontrolada, lo que provoca cancer.

La presencia del gen KRAS G12C se ha detectado en varios tipos de cancer.
Afortunadamente, los investigadores han encontrado medicamentos que pueden interferir
especificamente (inhibir) la proteina KRAS G12C y hacerla inactiva.

Este estudio se realizé para analizar un medicamento, un inhibidor de KRAS G12C, llamado
"divarasib".
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¢ Cual fue el medicamento en estudio?

Divarasib es un medicamento del estudio que se toma por via oral.

e Divarasib también se conoce como "GDC-6036".

e Seune a la proteina KRAS G12C y desactiva la transduccidn de sefiales causantes de
cancer bloqueando la proteina en estado inactivo.

e Se une de forma irreversible: no desciende de KRAS G12C después de la union.

e Detiene el crecimiento de las células cancerosas que tienen esta mutacion. También
causa la muerte de las células cancerosas que tienen esta mutacién.

e Se trata de un medicamento experimental que puede ser util como tratamiento del
cancer. Se trata de un "tratamiento dirigido" que interfiere con una proteina que
controla la proliferacion de las células cancerosas. También es un "inhibidor de
molécula pequeifia" que impide el funcionamiento de una proteina.

El medicamento en estudio tenia la forma de [**C]-divarasib.

e EI[*C] es un radiomarcador.

e Elradiomarcaje es una técnica utilizada para hacer el seguimiento (trazado) de un
medicamento.

¢ Incluso si el medicamento del estudio se descompone o sufre un cambio quimico en
el organismo, el radiomarcaje seguirad estando presente en los productos de
degradacion.

e [¥C] aparece en los ensayos que detectan el radiomarcaje, "ensayo de centelleo
liquido".

e El[*C]-divarasib se prepard en una dosis de 100 miligramos (mg) con una pequefia
cantidad conocida del radiomarcaje.

é¢Qué querian averiguar los investigadores?

Las principales preguntas que los investigadores querian responder eran:
1. ¢Qué cantidad del medicamento entrd y salié del organismo (balance de masas) y
en qué direccion (via) salio el medicamento del organismo?
2. ¢éCon qué rapidez se absorbid y elimind el medicamento?

What kind of study was this?

Estudio de fase 1

Se llevan a cabo uno o0 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 (véase mas adelante) que miden la concentracion del
medicamento en la sangre. En los estudios de fase | participan un pequefio nimero de
personas.

Estudio farmacocinético

Se trata de un tipo de estudio en el que se analiza cémo se mueve un medicamento por el
organismo. Estudia la rapidez y la eficacia con que el organismo absorbe el medicamento, lo
distribuye en su interior, lo descompone y finalmente lo elimina del organismo. Ayuda a
comprender con qué frecuencia y qué dosis del medicamento en estudio debe administrarse
a las personas para mantener la concentracion deseada en el organismo.
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¢Cuando y dénde tuvo lugar el estudio?

El estudio se inicié en febrero de 2023 y finalizd en mayo de 2023. Este resumen se redacté
una vez finalizado el estudio.

El estudio tuvo lugar en un estudio realizado en EE. UU.

2. ¢Quién participd en este estudio?

Participaron ocho varones sanos. Tenian entre 22 y 64 afos.

Las personas podian participar en el estudio si cumplian todas las condiciones siguientes:

Varones sanos de entre 18 y 65 afios de edad

Satisface el cociente de estatura/peso exigido (IMC 18-32)

En personas sanas segun los resultados de la historia clinica, la exploracion fisica, las
pruebas cardiacas (electrocardiograma) y las pruebas de laboratorio

Resultados de las pruebas de funcion hepatica dentro del intervalo normal (AST y
ALT)

Resultados negativos en las pruebas de abuso de drogas

Resultados negativos en las pruebas de deteccidn de infecciones por virus (Hep B,
Hep C, VIH)

Acordo tomar precauciones para proteger a los demas del contacto con los
espermatozoides durante 3 meses después de tomar el divarasib

Ha tenido al menos una deposicién diaria

Entendid y firmé el documento de consentimiento informado

Las personas no podian participar en este estudio si cumplian alguna de las condiciones
siguientes:

Antecedentes de enfermedades (incluida cirugia de estdmago): no permitido en
este estudio

Antecedentes de abuso de drogas o alcohol durante el Ultimo afio

Particip6 recientemente en otro estudio

Ha recibido la vacuna contra la covid-19 en el Ultimo mes

Uso reciente de medicamentos con receta o de venta libre que no estaban
permitidos

Uso reciente de productos que contienen tabaco o nicotina que no estaban
permitidos

Consumo de alimentos o bebidas que contengan alcohol o cafeina durante los 3 dias
previos al inicio del estudio o durante el estudio

Uso de alimentos o bebidas no permitidos durante los 7 dias anteriores al inicio del
estudio o durante el estudio

Ejercicio intenso durante los 2 dias previos al inicio del estudio o durante el estudio
Donacidn o recepcion de sangre o hemoderivados durante un periodo en el que no
estaba permitido

Exposicidn reciente a la radiacion a través de otro estudio clinico, cualquier
procedimiento médico o en el trabajo
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3. ¢éQué ocurrio durante el estudio?

Qué ocurrié antes de administrar el tratamiento:
e Las personas se examinaron (cribaron) hasta 28 dias antes del tratamiento.
e Ingresaron en el centro del estudio un dia antes del tratamiento, el "dia -1".
e Eldia de tratamiento fue "Dia 1".
e Algunas personas accedieron a dar una muestra de bilis antes del tratamiento.

Como se administré el medicamento:
e Lagente comia con regularidad por la noche. Ayunaron toda la noche durante unas
8 horas y luego tomaron su medicina.
e Por la mafana, se administré una sola cdpsula radiactiva por via oral con agua. No
comieron hasta 4 horas después de tomar el medicamento.
® Alas personas del estudio se les permitié beber agua en todo momento, excepto
una hora antes y una hora después de tomar la capsula de divarasib con agua.

Qué ocurrié después de recibir el medicamento:

e Lagente regresd a casa en algin momento entre los dias 14 y 28.
A algunas personas se les pidid que regresaran a la clinica para una visita.
El personal del estudio hizo preguntas y tomd muestras para diferentes pruebas.
Se obtuvieron muestras de sangre en varios momentos antes y después del
tratamiento.
e Se obtuvieron muestras de orina y de heces en varios momentos del estudio.

4. ¢{Cuales fueron los resultados del estudio?

Pregunta 1: ¢ Qué cantidad del medicamento entré y salié del organismo (balance de
masas) y en qué sentido (via) salié el medicamento del organismo?

Los investigadores realizaron varias pruebas diferentes en muestras de sangre, plasma, orina
y heces obtenidas en distintos momentos de evaluacion de las personas participantes en el
estudio. (El plasma es la parte liquida de la sangre sin glébulos rojos).

balance de masa

Después de tomar la capsula de [**C]-divarasib por via oral, la mayor parte de la
radioactividad se eliminé del organismo a través de la orina y las heces. Alrededor del 94%
salié (se recuperd) en las primeras 120 horas después de la administracién. Alrededor del 98
% de la radioactividad se recuperd en un periodo de 840 horas después de la administracién.

Vias de eliminacién
El paso de orina y heces fueron las vias principales de eliminacion del material radiactivo:
aproximadamente el 95 % se elimind en las heces y el 3 % en la orina.

Pregunta 2: ¢{ Con qué rapidez se absorbid y elimind el medicamento?

Divarasib se absorbid rapidamente en la sangre (sistema circulatorio) y alcanzo su
concentracién plasmatica maxima (pico) a las 2 horas de la administracién. Esta
concentracién disminuyd a la mitad de la concentracién maxima aproximadamente 16 horas
después de la administracion.
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En este apartado solo se muestran los resultados clave de este estudio. Puede encontrar
informacidn sobre todos los demas resultados en los sitios web al final de este resumen
(véase la Seccion 8).

5. éCuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como sensacion de mareo) que ocurrieron
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 sufrirdn todos los efectos secundarios.

e Los efectos adversos pueden ser de leves a muy graves y pueden ser diferentes en
cada persona.

e Esimportante estar al tanto de que los efectos secundarios informados en el
presente son solo de este estudio. Por lo tanto, los efectos adversos que se
muestran aqui pueden ser diferentes de los observados en otros estudios, o los que
aparecen en el prospecto del medicamento.

e Los efectos adversos graves y frecuentes que se observaron en este estudio se
enumeran en los apartados siguientes.

Efectos secundarios graves

Un efecto secundario se considera "grave" si es potencialmente mortal, necesita atencién
hospitalaria o causa problemas duraderos.

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

Nadie abandoné (se retird) el estudio debido a los efectos secundarios. Una persona se
retird del estudio antes de finalizarlo, pero no se debid a los efectos secundarios.

Efectos adversos mas frecuentes

Una de cada ocho personas (13 %) presentd un efecto secundario que no fue grave, pero los
investigadores creen que fue causado por el divarasib. La persona tiene una sensacién de
mareo en el estdmago que da la sensacion de querer vomitar (nduseas).

Otros efectos secundarios

Puede encontrar mas informacién sobre otros efectos secundarios (que no se muestran en
las secciones anteriores) en los sitios web indicados al final de este resumen (véase la
seccion 8).

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

La informacion presentada aqui procede de un Unico estudio de ocho personas sanas. Estos
resultados ayudaron a los investigadores a conocer mejor cdmo se comporta el divarasib en
el organismo.
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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 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 decisién sobre su
tratamiento.

7. éHay planes para otros estudios?

En el momento de redactar este resumen, estaban en curso otros estudios en los que se
analizaba el divarasib.

8. ¢DAonde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion:
e https://www.isrctn.com/ISRCTN10152571
e  https://forpatients.roche.com/en/trials/healthy-volunteers/a-phase-i--open-label-
study-of-the-absorption--metabolism--and-e.html

¢éA quién puedo contactar si tengo dudas sobre el estudio?

Si aun tiene dudas 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 en su oficina local de Roche.

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.

¢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 informacion de identificacion

El titulo completo de este estudio es el siguiente:
Estudio de fase I, sin enmascaramiento, de la absorcion, el metabolismo y la excrecién de
[**C]-GDC-6036

e Elnlimero de protocolo de este estudio es GP4415.

e El"Numero de ensayo internacional normalizado, aleatorizado y comparativo" para
este estudio es: ISRCTN10152571.
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