Resumen de los resultados del ensayo clinico

El efecto de un nuevo medicamento (giredestrant o GDC-9545)
en pacientes con cancer de mama RE+

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

Acerca de este resumen

Este es un resumen de los resultados de un ensayo clinico al
que se hace referencia como “estudio” en este documento.
Este resumen esta escrito para:

e Miembros del publico.

e Personas que participaron en el estudio.

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

El estudio comenzd en julio de 2019 y finaliz6 en mayo de 2021.

Este resumen se redacté una vez finalizado el estudio.

Ningun estudio puede revelar todo sobre los riesgos y
beneficios de un medicamento. Se necesitan muchas personas
en muchos estudios para averiguar todo lo que necesitamos
saber. Los resultados de este estudio pueden diferir de otros
estudios realizados con el mismo medicamento.

¢ Esto significa que no debe tomar decisiones
basadas en este resumen.

e Hable siempre con su médico antes de tomar
decisiones sobre su tratamiento.
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Gracias a las personas que participaron en este estudio

Las pacientes que participaron han ayudado a los investigadores a responder a
preguntas importantes sobre el cancer de mama RE+ y el medicamento que se

estudiaba, “giredestrant”.
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Informacion clave sobre este estudio

o Este estudio se realizd para averiguar si giredestrant podia ralentizar el
crecimiento de las células de cancer de mama RE+ en las pacientes.

o En este estudio, se tomaron biopsias antes y después de que las pacientes
recibieran el medicamento del estudio.

o Este estudio incluyd a 75 pacientes en 5 paises.

o El hallazgo principal fue que tomar giredestrant una vez al dia durante unas 2
semanas causo una ralentizacién del crecimiento de las células cancerosas.

o Ninguna de las pacientes tuvo efectos secundarios graves que se pensara que
estuvieran causados por giredestrant.

1. Informacidn general sobre este estudio

éPor qué se realizo este estudio?

El cancer de mama es el tipo de cancer mas frecuente en las mujeres. Alrededor del 80 %
de los canceres de mama expresan una proteina llamada “receptor de estrégenos”, o
“RE”, para abreviar.

o Sila proteina RE esta presente en las células cancerosas, la enfermedad se
conoce como “cancer de mama RE+".

e Una proteina del organismo llamada “estrégeno”, que es un tipo de hormona,
puede unirse a la proteina RE.

e Cuando el estrégeno se une al RE, las células cancerosas pueden crecer y
diseminarse.

Los tratamientos para el cancer de mama RE+ incluyen medicamentos que interfieren en
la formacién de estrégenos o en su actividad. Muchos canceres de las pacientes vuelven
a aparecer después de un tiempo: el cancer “recidiva”. En algunas pacientes, el cancer
deja de responder al tratamiento; el cdncer se vuelve “resistente”.

El gen de la proteina RE se llama “ESR1T”. Los cambios (mutaciones) en el gen ESRT son
frecuentes en el cdncer de mama que se ha extendido por todo el cuerpo
(metastatizado). Las mutaciones pueden hacer que las células cancerosas crezcan y se
diseminen sin necesidad de estrégenos. Esto hace que los medicamentos contra el
cancer que funcionan con estrégenos sean ineficaces.

Giredestrant es un nuevo tipo de medicamento que puede ser (til para tratar el cdncer de
mama RE+.

Giredestrant funciona en los canceres de mama RE+ que tienen mutaciones en el gen
ESR1. Giredestrant también funciona en canceres de mama RE+ que no tienen estas
mutaciones.

Este estudio se realiz6 para averiguar si giredestrant era eficaz en la ralentizacion del
crecimiento celular del cdncer de mama RE+ en las pacientes. Los investigadores
también querian averiguar si era seguro y si las pacientes podian tolerar este
medicamento.
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éCual fue el medicamento del estudio?

El medicamento del estudio fue “giredestrant”. También se conoce como “GDC-9545".

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

o (Giredestrant se une a la proteina RE de las células cancerosas. Esto reduce la
capacidad del estrégeno para unirse a la proteina RE. Esto detiene o ralentiza el
crecimiento de las células cancerosas.

o (Giredestrant también descompone la proteina RE. Esto elimina el “combustible”
para que el cdncer crezca.

e (Giredestrant es un tipo de medicamento del estudio conocido como “tratamiento
hormonal” o “tratamiento endocrino”.

o Giredestrant también se conoce como “SERD” (Selective Estrogen Receptor
Degraders), que significa “degradadores selectivos del receptor de estrégeno”.

o (Giredestrant puede resultar beneficioso para pacientes con cancer de mama
RE+.

¢Qué querian averiguar los investigadores?

La pregunta principal que los investigadores querian responder era:
1. ¢éReduce giredestrant el crecimiento de las células cancerosas en pacientes con
cancer de mama RE+?

Otras preguntas que los investigadores querian responder incluian:
2. ¢Qué dosis de giredestrant era segura y tolerable para las pacientes con cancer
de mama RE+?
3. ¢Qué sucede con el giredestrant en el cuerpo de las pacientes con céncer de
mama RE+?

¢Qué tipo de estudio fue este?

Este fue un estudio en “fase 1", lo que significa que este fue uno de los primeros estudios
de giredestrant. Un pequefio nimero de pacientes con cancer de mama RE+ usé
giredestrant. Los investigadores les realizaron pruebas médicas para averiguar mds sobre
el efecto de giredestrant.

Este estudio fue “abierto”, lo que significa que las pacientes y los investigadores sabian
qué medicamento y qué dosis estaban recibiendo las pacientes.

¢Cuando y donde tuvo lugar el estudio?

El estudio comenzé en julio de 2019 y finalizé en mayo de 2021. Este resumen se redactd
una vez finalizado el estudio.

El estudio tuvo lugar en 15 centros del estudio en 5 paises:

e Australia
e Bélgica
o Espafa

e Reino Unido
e Estados Unidos
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2. ¢Quién particip6 en este estudio?

Se inscribid en el estudio a setenta y cinco pacientes con cdncer de mama RE+. El
cancer estaba en estadios 1, 2 0 3, y podia ser operado.

4 )

Las 75
pacientes que
se inscribieron

en el estudio
eran mujeres
(100 %)

Intervalo de edad: De 50 a 86 afios de edad
Media de edad: 64 afos

Las pacientes podian participar en el estudio si:

1.
2.

Tenian al menos 18 afos.

Tenian un tumor principal (primario) de al menos 1,5 cm. No tenian tumores
metastatizados lejos del tumor primario: sin metdstasis a distancia.

Tenian tumor RE positivo y HER-2 negativo confirmado mediante pruebas
analiticas. Eso significa que el tumor tenia proteina RE presente y proteina HER2
ausente.

Tenian suficientes 6rganos en funcionamiento en el cuerpo.
Se habia confirmado que eran mujeres posmenopausicas.
Habian enviado una biopsia tumoral antes de comenzar el estudio.

Las pacientes no podian participar en el estudio si:

1.

o F Wb

Tenian un diagndstico de cancer de mama inflamatorio o bilateral.

Habian sido tratadas previamente para el cadncer de mama primario.

Estaban usando terapia hormonal sustitutiva.

Estaban recibiendo tratamientos aprobados o experimentales contra el cancer.

Tenian una afeccién médica o resultados de pruebas analiticas que podrian
dificultar la comprensién del efecto del medicamento del estudio.

3. ¢Qué ocurrio durante el estudio?

Se examind a las pacientes antes de que comenzara el estudio. Se clasificaron los
tumores que tenian las pacientes: grados 1, 2 o0 3. Ademds, las pacientes se registraron
como con afectacion ganglionar o sin afectacion ganglionar, en funcidn de si los ganglios
linfaticos del drea de la axila contenian céncer.

Mediante un programa informatico se asegurd que las pacientes con diferentes grados
tumorales y estado ganglionar se repartieran uniformemente en tres grupos de dosis
diferentes.
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Una paciente retird su consentimiento para el estudio. Por lo tanto, 74 pacientes
recibieron tratamiento.
Los grupos de dosis de tratamiento de giredestrant fueron:

e 10 mg, 17 pacientes.
e 30 mg, 40 pacientes.
e 100 mg, 18 pacientes.

El tratamiento comenzd el dia 1 del estudio y durd unos 14 dias. Las pacientes tomaron
sus comprimidos por via oral una vez al dia aproximadamente a la misma hora cada dia,
con o sin alimentos.

Se realiz6 una biopsia antes de iniciar el tratamiento: estas fueron las muestras previas al
tratamiento. En el caso de las muestras posteriores al tratamiento, la biopsia se realizd el
dia 14 a algunas pacientes. En el caso de otras pacientes, se recogi6 tejido durante la
intervencion quirdrgica. La intervencion quirdrgica tuvo lugar entre los dias 13y 17. Las
pacientes debian tomar su medicamento hasta el dia de la intervencién quirdrgica.

Cuando finalizé el periodo de tratamiento, se pidid a las pacientes que volvieran a visitar
a su médico en cualquier momento después de 4 semanas desde el dia de la interrupcion
del tratamiento. Las pacientes podian seguir visitando a su médico periédicamente hasta
que hubieran transcurrido 30 meses.

4. (Cudles fueron los resultados del estudio?

Pregunta 1: ¢Reduce el giredestrant el crecimiento de las células cancerosas en
las pacientes?

Los investigadores examinaron las muestras de tejido colocadas en un portaobjetos de
vidrio. Las muestras se tifieron con un colorante (anticuerpo Ki67) para marcar las células
que estaban creciendo activamente.

Al comparar el tejido anterior y posterior al tratamiento, los investigadores hallaron que el
crecimiento se habia ralentizado. Esto significa que giredestrant estaba funcionando. La
reduccion media de la tasa de crecimiento fue de:

e 80 % para el grupo de 10 mg.
e 76 % para el grupo de 30 mg.
e 7800 para el grupo de 100 mg.

Pregunta 2: ¢Qué dosis de giredestrant era segura y tolerable para las pacientes
con cancer de mama RE+?

Los investigadores hallaron que los 3 niveles de dosis estudiados eran seguros y
tolerables para las pacientes.

Pregunta 3: ¢Qué sucede con el giredestrant en el cuerpo de las pacientes con
cancer de mama RE+?

Los investigadores observaron que la cantidad de giredestrant aumentaba en el
organismo al aumentar las dosis del medicamento. Los resultados de las pacientes con
cancer de mama RE+ coincidieron con los de otros estudios de giredestrant en personas.
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Esta seccion solo muestra los resultados clave de este estudio. Puede encontrar
informacion sobre todos los demas resultados en los sitios web que aparecen al final de
este resumen (consulte la Seccién 8).

5. é¢Cuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son problemas médicos (como la sensaciéon de mareo) que se
produjeron durante el estudio.

e Se describen en este resumen porque el médico del estudio cree que los efectos
secundarios estaban relacionados con los tratamientos del estudio.

o No todas las pacientes de este estudio tuvieron todos los efectos secundarios.

o Los efectos secundarios pueden ser de leves a muy graves y pueden ser distintos
de una persona a otra.

e Esimportante ser consciente de que los efectos secundarios notificados aqui
proceden solo de este estudio. Por lo tanto, estos efectos secundarios pueden ser
distintos de los observados en otros estudios o de los que aparecen en los
prospectos del medicamento.

e Los efectos secundarios graves y frecuentes se enumeran en las secciones
siguientes.

Efectos secundarios graves

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

Durante este estudio, ninguna de las 74 pacientes que recibieron giredestrant notificé
ningun efecto secundario grave que se pensara que estaba causado por este farmaco.

No se notificé ninguna muerte durante el estudio.
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Efectos secundarios mas frecuentes

Durante este estudio, alrededor de 32 de las 74 pacientes (43 %) que recibieron el
tratamiento tuvieron un total de 60 efectos secundarios que se pensé que era causados
por el medicamento del estudio, pero que no se consideraron graves.

Se muestran los efectos secundarios mds frecuentes (no todos) en todos los grupos de
tratamiento. Algunas personas tuvieron mas de un efecto secundario, lo que significa que
se incluyen en mds de una fila en la tabla a continuacion.

Efecto secundario Nimero de pacientes
Ganas de vomitar (nauseas) 7 pacientes (10 %)
Sensacion de cansancio (fatiga) 6 pacientes (8 %)
Sensacion de mareo 5 pacientes (7 %)
Sensacion de calor (sofoco) 4 pacientes (5 %)
Sensacion de debilidad (astenia) 3 pacientes (4 %)
Dolor en las articulaciones (artralgia) 3 pacientes (4 %)
Diarrea 2 pacientes (3 %)
Moscas volantes y destellos (fotopsia) 2 pacientes (3 %)
Tener problemas de vision (vision borrosa) 2 pacientes (3 %)
Dolor de cabeza 2 pacientes (3 %)
Molestias estomacales (dispepsia) 2 pacientes (3 %)

Una paciente interrumpid su tratamiento debido al efecto secundario de los vomitos que
se considerd relacionado con giredestrant. Después de 2 dias, volvié a tomar los
comprimidos.

Otros efectos secundarios

Puede encontrar informacidn 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. éComo ha ayudado este estudio a la investigacion?

La informacidn aqui presentada procede de un unico estudio de 75 personas con cancer
de mama RE+ que podian someterse a una operacion: 74 personas tomaron sus
comprimidos y fueron analizadas. Estos resultados ayudaron a los investigadores a saber
mds sobre esta enfermedad y giredestrant.

Ningun estudio puede revelar todo sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Se
necesitan muchas personas en muchos estudios para averiguar todo lo que necesitamos
saber. Los resultados de este estudio pueden diferir de otros estudios realizados 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 decisiones sobre su
tratamiento.
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7. ¢Hay otros estudios planeados?

Hay otros estudios en curso con giredestrant y ain hay otros previstos.

8. éDonde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar méds informacion sobre este estudio en los siguientes sitios web:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03916744
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-003798-85/results

https://forpatients.roche.com/en/trials/cancer/bc/a-study-of-gdc-9545-in-
postmenopausal-women-with-stage--78587.html

éCon quién puedo ponerme en contacto si tengo preguntas sobre este
estudio?

Si tiene mds preguntas después de leer este resumen:

o Visite la plataforma ForPatients y rellene el formulario de contacto (en inglés):
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 preguntas sobre los resultados:

e Hable con el personal o el médico del estudio en el hospital o el centro del
estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento:

e Hable con el médico encargado de su tratamiento.

¢Quién organizé y pago este estudio?

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

Titulo completo del estudio y otra informacion identificativa

El titulo completo de este estudio es: “Estudio en fase |, multicéntrico, abierto,
preoperatorio, de intervalo a corto plazo de GDC-9545 en mujeres posmenopdusicas con
cancer de mama con receptores de estrdgeno, operable, en estadios I-lI".

o El nimero de protocolo de este estudio es GO40987.
o Elidentificador de Clinicaltrials.gov para este estudio es NCT03916744.
e El nuimero de EudraCT de este estudio es 2018-003798-85.
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