Un ensayo clinico para
establecer la eficacia y seguridad
de un farmaco en desarrollo
llamado taldefgrobep alfa

(RG6206 — un Anti-Miostatina
Adnectina) en niinos con

Distrofia Muscular de Ducheme
(DMD)- SPITFIRE

*Referido como "estudio" a lo largo de este documento.
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Gracias a los que participaron en este estudio clinico dirigido a investigar un medicamento en desarrollo
llamado taldefgrobep alfa (RG6206), conocido como un anti-mioestatina adnectina. Un medicamento en
investigacion (a menudo descrito como medicamento experimental) es un farmaco que todavia se esta
estudiando para ver como funciona y no ha sido aprobado por una autoridad como la Agencia Americana del
Medicamento (FDA) o la Agencia Europea de Medicamentos (EMA). El objetivo del estudio fue investigar
la eficacia, seguridad y tolerabilidad del taldefgrobep alfa (RG6206) en nifios con Distrofia Muscular de
Duchenne (DMD).

El estudio no se completé en su totalidad. Un andlisis previo de los resultados preliminares del ensayo
SPITFIRE mostré que el farmaco no habia alcanzando los objetivos fijados por los investigadores. En esta
investigacion taldefgrobep alfa (RG6206) parecié ser menos eficaz de lo que se esperaba, aunque fue bien
tolerado por los pacientes que participaron en él. Como consecuencia de esta situacién, el estudio se detuvo
antes de tiempo.

Todas las investigaciones clinicas contribuyen a una mejor comprension de las enfermedades. A pesar de que el
estudio SPITFIRE fuese interrumpido precozmente, ha proporcionado informacién valiosa acerca de la DMD vy
como las potenciales terapias pueden funcionar en pacientes con DMD. Roche sigue comprometida con esta
enfermedad y estd explorando otras posibilidades de tratamientos para la DMD, como la terapia génica en
investigacion SRP-9001.

Este documento proporciona un resumen del estudio SPITFIRE, que se realizé después de que el estudio terminara
y estd dirigido al publico y a las personas que participaron en él.

Informacion clave sobre el estudio

Su objetivo fue estudiar la Este estudio incluyd 166 nifios de
eficacia, seguridad y entre 6y 11 afios de 13 paises
tolerabilidad de un posible diferentes.

tratamiento para la DMD.

En este estudio, los participantes El estudio comenz6 en julio de
recibieron el medicamento del 2017 y se par6 de forma

estudio, llamado taldefgrobep alfa temprana en noviembre de 2019
(RG6206), 0 un placebo (tratamiento ?eb@o = e taldefgrobeg alfa no
simulado). Se decidié por casualidad Uunciono como se esperaba.

qué tratamiento recibiria cada

persona, lo que se conoce como

estudio "aleatorio".




¢Por qué se realizo el estudio?

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética que provoca debilidad y desgaste
muscular. Se suele diagnosticar antes de los 5 afios de edad y afecta predominantemente a los varones.

La DMD puede afectar a muchas partes diferentes del
cuerpo, incluyendo el corazén, los pulmones y el
sistema nervioso (cerebro y médula espinal), asi como
al esqueleto y los musculos. Los sintomas tienden a
empeorar con la edad y pueden afectar a todos los
aspectos de la vida diaria. No hay cura para la DMD.
Las opciones de tratamiento actuales para los pacientes
afectados por esta enfermedad son limitadas y estan
disefiadas principalmente para reducir los sintomas,
disminuir el riesgo de complicaciones cardiacas vy
pulmonares, retardar la progresion y mejorar la
supervivencia. Hay una clara necesidad de nuevos
tratamientos eficaces para la DMD.

Taldefgrobep alfa (RG6206) es conocido como un anti-
mioestatina adnectina, que blogquea una proteina
llamada mioestatina que impide el crecimiento
muscular. En personas sanas, es necesario evitar que
los musculos crezcan demasiado. Se cree que bloquear
la accion de la miostatina podria llevar a un aumento
del tamafio y la fuerza de los musculos en pacientes
con DMD.

El propdsito del estudio era averiguar como las
diferentes dosis de taldefgrobep alfa (RG6206)
afectaban a los nifios con DMD y ver si causaba algun
efecto secundario.




Informacion general sobre el estudio

¢Cual fue la duracion del estudio?

Duracion 48 semanas, con una extension abierta

Fecha de inicio Julio de 2017

Fecha de finalizacion Abril de 2020. El estudio se paré de forma temprana, pero el seguimiento
continud hasta abril de 2020 para controlar a los participantes

¢Quién particip6? 166 nifios con DMD
Edad 6-11

¢Cudles fueron los criterios de B Edad entre 6 y 11 afios

inclusion (quiénes podian Hombr

participar)? W Hombre

m Diagndstico genético de DMD

B Capacidad de andar sin asistencia (ambulatorio)

M Diagndstico genético de DMD

M Puntuacién minima de NSAA* de 15

B Capacidad para subir 4 escaleras en 8 segundos 0 menos ( puntuacion

4SC)
m Con un régimen (plan de medicacién) de corticosteroides para la DMD

¢Cudles fueron los criterios de B Comportamiento o problemas mentales que afectan a la capacidad
exclusion (quienes no podian de completar los procedimientos de estudio
participar?

B Uso de determinados farmacos, incluyendo andrégenos y
hormona del crecimiento

B Uso de un ventilador durante el dia

m Imposibilidad de tomarse muestras de sangre o recibir una
inyeccion subcutanea

m Participacion previa o en el momento del estudio en otra
investigacion con terapia génica

*La NSAA (North Star Ambulatory Assessment) es una escala de clasificacion de
17 items que se utiliza para medir las capacidades de la funcion motora (por
ejemplo, el funcionamiento de los musculos) en niiios con DMD, con una
puntuacion maxima de 34. Incluso un cambio de un punto puede marcar una
diferencia significativa en la vida de un niiio o de sus padres en términos de
obtener una relativa independencia en una medida especifica, como la capacidad
de sentarse por si mismos.




Roche)

El estudio se disefid en dos partes: una fase de doble ciego y luego una parte abierta. Sin embargo, se
detuvo anticipadamente, antes de que todos los pacientes hubieran completado la fase de doble ciego,
después de que el andlisis preliminar de los resultados iniciales mostrara que el medicamento en estudio era
menos eficaz de lo esperado.

Fase doble ciego

En un estudio doble ciego, los participantes son asignados al azar para
recibir el medicamento que se esta investigando o un placebo (un
medicamento sin ingrediente activo). Ni los participantes ni los investigadores
saben si los participantes estan recibiendo el medicamento activo o un
placebo.

En este ensayo, los participantes se dividieron en tres grupos iguales (2 grupos
de 55 participantes y 1 grupo de 56 participantes) y se eligieron al azar para
recibir una dosis menor del medicamento en estudio (7,5 0 15mg), una dosis
mayor del medicamento en estudio (35 o0 50mg) o un placebo. El medicamento
o el placebo se administré por via subcutanea (inyectado bajo la piel) una vez
por semana.

Se llevé a cabo un andlisis de futilidad, utilizando los datos de todos los
pacientes, cuando los primeros 49 participantes habian completado la fase de
doble ciego. Esto significa que se evaluaron los resultados iniciales de la
primera parte del estudio para evaluar el efecto del farmaco y si era probable
que cumpliera sus objetivos y para decidir si era apropiado continuar.

En un estudio abierto, tanto a los investigadores como a los
participantes se les informa de quién esta recibiendo tratamiento activo
y quién estd recibiendo placebo. En el estudio SPITFIRE, todos los que
participaron en la fase abierta recibieron el tratamiento activo.

Esta fase del estudio comenzé segun lo planeado, pero se interrumpio
temprano después de los resultados del andlisis de futilidad.

El estudio SPITFIRE fue un estudio de fase 2/3. Esto significa que taldefgrobep alfa (RG6206) se
habia probado en varias personas con DMD antes de su inicio. También se describe como un
estudio pivotal. Esto significa que fue disefiado para demostrar la seguridad y eficacia del
medicamento que se investiga con el fin de respaldar la aprobacién regulatoria para que el
medicamento esté disponible para pacientes de todo el mundo.




¢Donde se llevo a cabo el estudio?

El estudio se realizé en Argentina, Australia, Bélgica, Canada, Francia, Alemania, ltalia,

Japodn, Holanda, Espaiia, Suecia, Reino Unido y Estados Unidos.
" V.

¢Qué trataba de probar el estudio?

¢Cual era la cuestion principal a la que querian responder los investigadores?

El objetivo principal (objetivo primario) fue ver si los participantes mejoraron segun la escala
North Star Ambulatory Assessment (NSAA), que se usa en nifios con DMD para medir las
habilidades motoras, como pararse, subir escaleras, brincar y saltar.

¢A qué otras preguntas querian dar respuesta los investigadores?

Los investigadores también querian explorar otras dreas (criterios de valoracion secundarios). Se evalué a
los participantes para ver si habian mejorado en una serie de pruebas de capacidad fisica:

1 El tiempo que tardaban en subir 4 escaleras (4SCV)

¥ El tiempo necesario para levantarse después de estar acostado

1 El tiempo necesario para correr o andar 10 metros

1 Distancia recorrida andando en seis minutos(6MWD)

m Evaluacion segiin PODCI, un cuestionario para medir la movilidad bdsica

m Fuerza muscular al extender y flexionar la rodilla, medida con un dispositivo llamado ActiMyo

Otro criterio de valoracion exploratorio fue medir los cambios en el indice de masa corporal magra.




¢Cuales fueron los resultados del estudio?

¢Como fue de eficaz el farmaco estudiado?

I El andlisis inicial de los resultados no alcanzo el objetivo especifico establecido por los investigadores (una
mejora de 1,5 puntos en la puntuacion NSAA frente a placebo), lo que indicé que habia una baja probabilidad
de mostrar una mejora en la escala NSAA al final de el estudio.

[ Tampoco se apreciaron diferencias esenciales en los objetivos secundarios.
m Esto significa que el fdrmaco en estudio no fue tan eficaz como se esperaba.

Seguridad

El farmaco en estudio fue bien tolerado con eventos adversos leves (EA) (efectos secundarios).

Los efectos secundarios son problemas médicos que ocurren durante un estudio. Los médicos verificaron si el
medicamento afectaba a la cantidad de problemas de salud que tenian los participantes. Cuando alguien tiene un
problema de salud durante un estudio, puede ser dificil saber exactamente qué lo causd. A veces, es un efecto
secundario de uno de los tratamientos. Otras veces, puede ser causado por una enfermedad prolongada del
paciente o por una nueva enfermedad.

En la fase de doble ciego del ensayo, el porcentaje de nifios que experimentaron efectos secundarios fue el
siguiente:

82% 80% 83"

Grupo de dosis baja Grupo placebo Total

Los efectos secundarios mas comunes fueron (nimero total de nifios con un efecto secundario en todos los
grupos, que tomaron farmaco o placebo):

N NN

20" 19” 18” 14% 11%
Nasofaringitis Dolor de cabeza Enrojecimiento Tos Fiebre

(resfriado en el lugar de la inyeccién

comun)

Un evento adverso grave (SAE) es aquel que pone en peligro la vida, requiere atencion hospitalaria o causa
problemas duraderos. Se informaron siete eventos adversos graves, pero los investigadores del estudio no los
consideraron relacionados con el tratamiento.




¢Como ha ayudado el estudio a los investigadores?

Para una enfermedad como la DMD, donde las opciones de tratamiento son limitadas, es importante
investigar posibles nuevos tratamientos para avanzar en la atencion. Los valiosos datos recopilados
durante este estudio se utilizardn para ayudar a mejorar la comprension de la DMD y para
desarrollar terapias futuras.

é¢Donde puedo encontrar la informacion?

Titulo completo del estudio: A clinical trial* to establish the effectiveness and safety
of an investigational medicine called taldefgrobep alfa
(RG6206 — an anti-myostatin adnectin) in boys with
Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) — SPITFIRE

Nombre corto: SPITFIRE

Ndmero Nacional de ensayo clinico | NCT03039686

Nimero europeo de ensayo 2016-001654-18
clinico (EudraCT):

Fecha de comienzo Julio 2017
Fecha de fin: Abril 2020

Puede encontrar mas informacion sobre el estudio en la pagina web ClinicalTrials.gov:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03039686

Si usted o su hijo han participado en este estudio y tienen alguna pregunta sobre los resultados, hable
con su médico u otro personal médico en el lugar del estudio.

Si tiene mas preguntas, comuniquese con un representante de Roche en Espaiia.

Direccion y nimero de teléfono del patrocinador del ensayo:

F. Hoffmann-La Roche Grenzacherstrasse 124 CH-4070 Basel, Switzerland
+41-61-688-1111




	Button 4: 
	Page 1: 
	Page 2: 
	Page 3: 
	Page 4: 
	Page 5: 
	Page 6: 
	Page 7: 
	Page 8: 

	Button 5: 
	Page 1: 
	Page 2: 
	Page 3: 
	Page 4: 
	Page 5: 
	Page 6: 
	Page 7: 
	Page 8: 

	Button 6: 
	Page 1: 
	Page 2: 
	Page 3: 
	Page 4: 
	Page 5: 
	Page 6: 
	Page 7: 
	Page 8: 

	Button 7: 
	Page 1: 
	Page 2: 
	Page 3: 
	Page 4: 
	Page 5: 
	Page 6: 
	Page 7: 
	Page 8: 



