Un ensayo clinico* para establecer
la seguridad, tolerabilidad y
farmacocinética

(como funciona un medicamento
en el cuerpo) de diferentes dosis
del medicamento en investigacion
taldefgrobep alfa (RG6206 - anti-
miostatina adnectina) en ninos con

Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) - THUNDERJET

*A lo largo de este documento resumen se mencionara como
un "estudio".
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Sobre este resumen

Gracias a los que han participado en este estudio clinico realizado para valorar un medicamento en investigacion
llamado taldefgrobep alfa (RG6206), conocido como un anti-mioestatina adnectina. Un medicamento en
investigacion (con frecuencia descrito como un farmaco experimental) es una terapia que aln se estd estudiando
para ver como funciona y no ha sido aprobada por una autoridad como la Agencia Americana del Medicamento
(FDA, por sus siglas en inglés) o la Agencia Europea del Medicamento (EMA, por sus siglas en inglés). El objetivo
del estudio era investigar la seguridad y la tolerabilidad del taldefgrobep alfa (RG6206) en nifios con Distrofia
Muscular de Duchenne (DMD) para evaluar como funcionaba en el cuerpo.

El estudio no se completd en su totalidad. Un andlisis previo de los resultados iniciales del estudio SPITFIRE -otro
estudio con la misma terapia en investigacion - mostré que taldefgrobep alfa (RG6206) no era tan eficaz como se
esperaba. Sin embargo, fue bien tolerado. Como resultado, el estudio THUNDERJET fue interrumpido antes de
tiempo.

Todas las investigaciones clinicas contribuyen a una mejor comprension de las enfermedades. A pesar de que el
estudio THUNDERJET fuese interrumpido precozmente, ha proporcionado informacion valiosa acerca de la DMD y
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 incluye un resumen del estudio THUNDERJET, que ha sido elaborado tras la finalizacién del ensayo
y estd dirigido a la poblacion y a las personas que participaron en el estudio.

Informacion clave del estudio

El objetivo del estudio era
investigar la seguridad y la
tolerancia de un posible
tratamiento para la DMD, y
cémo es asimilado por el
cuerpo (farmacocinética)

El estudio se dividid en dos partes.
En la Parte 1a los participantes se
les administré el medicamento en
investigacion, taldefgrobep alfa
(RG6206), 0 placebo (tratamiento
simulado). De manera aleatoria se

decidié qué tratamiento recibiria
cada persona. La Parte 2 del
estudio fue abierta, lo que significa
que todos los participantes tenian
la opcidn de tomar el
medicamento activo.

En el estudio participaron 43 nifios
de edades comprendidas entre 5 y
10 afios de Estados Unidos y
Canada

El estudio comenzé en diciembre
de 2015 y se detuvo a principios de
noviembre de 2019. El motivo de
esta interrupcion fue que el
andlisis inicial de los resultados de
otro estudio con la misma terapia
mostré que esta no funcionaba tan
bien como se esperaba.




¢Por qué se realizo el estudio?

La Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad genética que causa debilidad y
desgaste muscular. Se suele diagnosticar antes de los 5 afios y afecta predominantemente a los

varones.

La DMD puede afectar a diferentes partes del cuerpo,
incluyendo el corazon, los pulmones y el sistema
nervioso (cerebro y médula espinal), asi como a los
huesos y a los musculos. Los sintomas tienden a
empeorar con la edad y puede tener un impacto en
todos los ambitos de la vida diaria. No existe ningun
tratamiento curativo frente a la DMD. Las opciones
terapéuticas actuales para los pacientes con DMD son
limitadas y estdn disefiadas principalmente para reducir
los sintomas, asi como el riesgo de sufrir
complicaciones en el corazon y en los pulmones,
retrasar la progresion y mejorar la supervivencia. Por lo
que existe una verdadera necesidad de contar con
nuevas opciones de tratamiento efectivas para la DMD.
Taldefgrobep alfa (RG6206) es conocido como un anti-
miostatico adnectina, que actta bloqueando una
proteina llamada miostatina, impidiendo el desarrollo
muscular. En las personas sanas, esta proteina es
necesaria para evitar que los misculos crezcan
excesivamente. Se cree que bloquear la accion de la
miostatina podria producir un aumento del tamario y la
fuerza muscular en los pacientes con DMD.

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




Informacion general sobre el estudio

¢Cual fue la duracion del estudio?

Duracion Parte 1- 24 semanas

Parte 2: 48 semanas, con la opcidén de seguir tomando el medicamento
activo hasta 228 semanas

Fecha de inicio Diciembre 2015
Fecha de finalizacion Abril de 2020. El estudio se detuvo a principios de noviembre de 2019,

pero las visitas continuaron hasta abril de 2020 para controlar a los
participantes.

¢Quién particip6? 43 nifios con DMD

Edad 5-10 afios

¢Cudles fueron los criterios de B Edades entre 5y 10 afios
inclusion (quiénes podian

- B Hombre
participar)? B Diagndstico genético de Duchenne
m Capaz de caminar sin asistencia (ambulatoria)
m Capaz de subir 4 escaleras en 8 segundos 0 menos (puntuacion
de 4SC)
B Tomar un régimen regular (plan de medicamentos) de
corticoesteroides para DMD
¢Cudles son los criterios de m Una fraccién de eyeccion (medida del porcentaje de sangre que

exclusion (quienes no podian

_ sale el corazén cada vez que se contrae) de menos del 55%
participar)?

B Comportamiento o problemas mentales que afectan a la
capacidad de completar los procedimientos del estudio

B Uso de ciertos medicamentos, incluyendo andrégenos u
hormona del crecimiento

B El uso de un ventilador durante el dia

m Incapacidad de tomar muestras de sangre o de recibir una
inyeccion subcutanea (bajo la piel)

B El tratamiento con terapias de omision de exodn (terapias que
tienen como objetivo mutaciones correctas en el gen
afectado) 6 meses antes del comienzo del estudio

B El tratamiento con ataluren o cualquier medicamento en
investigacion
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El estudio consistié en una fase a doble ciego de 24 semanas y luego otra parte abierta de 48 semanas con la
opcion de continuar en la fase abierta hasta 228 semanas. Esto se conoce como una extension abierta.

Fase doble ciego

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

En este estudio, los participantes fueron divididos en cuatro grupos y fueron
elegidos al azar para recibir placebo o una de las tres dosis de la terapia en
investigacion: 11 recibieron placebo; 7 recibieron 4 mg del farmaco en estudio;
6 recibieron 12,5 o 20mg del farmaco en investigacion; y 19 participantes
recibieron 35 0 50 mg del medicamento en investigacién durante un periodo de
24 semanas. Dentro de cada grupo, la dosis del medicamento fue ajustada bajo
un rango especifico, teniendo en cuenta el peso corporal del participante. Se
administraron la terapia o el placebo por via subcutanea (inyectados bajo la
piel) una vez a la semana.

En un estudio abierto, se les dice a los investigadores y a los participantes
quién esta recibiendo un tratamiento activo y quién esta recibiendo un placebo.
En este estudio, todos los que habian participado en la fase a doble ciego
tuvieron la opciéon de entrar en la fase abierta del estudio. Todos los
participantes de la fase abierta recibieron el tratamiento activo (9 en la dosis
mas baja, 8 en la dosis media, 26 en la dosis mas alta).

La fase abierta debia durar unas 48 semanas iniciales, con la opcién de
continuar tomando el tratamiento activo hasta 228 semanas, en una
ampliacién abierta del estudio.

THUNDERJET fue un estudio fase 1/2. Esto significa que fue uno de los
primeros estudios utilizando taldefgrobep alfa (RG6206).




¢Donde se llevo a cabo el estudio?

El estudio se llevé a cabo en Estados Unidos y Canada.
N y

¢Qué trataba de probar el estudio?

éCual era la cuestion principal a la que querian responder los investigadores?

El objetivo principal (objetivo primario) era averiguar si las diferentes dosis de taldefgrobep
alfa (RG6206) eran seguras en nifios con DMD y si causaban alguin efecto secundario.

¢A qué otras preguntas querian dar respuesta los investigadores?

Los investigadores también querian explorar otras areas (objetivos secundarios) para ver como
funciona en el cuerpo el medicamento en investigacion. El ensayo incluyé medidas para evaluar:

@ La farmacocinética del medicamento en investigacidon (cémo se absorbid, distribuyd, procesé y desechd)

m» la inmunogenicidad de la terapia (si produjo una respuesta inmune)
m como el medicamento afecto los niveles de miostatina (una proteina especifica involucrada en el desarrollo del

musculo)

¥ cémo el farmaco afectd a la masa muscular.
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How safe was the trial drug?

En general, el medicamento en investigacion se consideré seguro y bien tolerado con eventos adversos de leves a
moderados (EA) (efectos secundarios). No se identificaron nuevos signos de seguridad.

Los efectos secundarios son complicaciones médicas que ocurren durante un estudio. Los médicos analizaron si el
medicamento afectaba al nimero de complicaciones que tuvieron los participantes. Cuando alguien tiene un
problema de salud durante un estudio, puede ser complicado identificar con exactitud cudl ha sido la causa. A
veces, el problema de salud 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.

de los participantes experimentaron eventos adversos (efectos secundarios) que los
investigadores consideraron relacionados con el tratamiento farmacoldgico del estudio. Todos
fueron de intensidad leve, ademas de 4 eventos moderados (enrojecimiento, malestar, e
hinchazon en el lugar de la inyeccion, y dolor de cabeza). Ninguno se considerd grave.

De los efectos secundarios que se
consideran relacionados con el
tratamiento en investigacion, los que
se notificaron con mas frecuencia
estaban relacionados con el lugar
de la inyeccidn:

Un evento adverso grave (EAG) es aquel que pone en peligro la vida, requiere atencién hospitalaria o causa
problemas duraderos. Se informé de ocho EAG, pero los investigadores del estudio no consideraron que estuvieran
relacionados con el tratamiento.

¢Qué demostro el estudio sobre la farmacocinética de la terapia (¢como
funciona en el cuerpo)?
Tal y como se esperaba, el estudio demostré que el farmaco en investigacion disminuy6 los niveles de miostatina

que circulaban en sangre. Los niveles de miostatina disminuyeron adn mas al aumentar la dosis del
medicamento.

Los resultados del THUNDERJET sugirieron un efecto positivo en la masa y composicion muscular.

Se esperaba que al disminuir la miostatina, el tamafio y la fuerza muscular de las personas con DMD aumentaria,
pero esta hipotesis no fue probada en un estudio mds amplio (SPITFIRE) disefiado para medir la efectividad de la
terapia en investigacion.




¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Para una enfermedad como la DMD, en la que las opciones de tratamiento son limitadas, es
importante investigar posibles nuevas opciones terapéuticas para avanzar en su abordaje. Los
valiosos datos recogidos durante este estudio se utilizardn para ayudar a avanzar en la comprension
de la DMD y para desarrollar futuras terapias.

¢Donde puedo encontrar mas informacion?

Titulo completo del estudio: A clinical trial* to establish the safety, tolerability and
pharmacokinetics (how a medicine works in the body)
of different doses of an investigational medicine called
taldefgrobep alfa (RG6206 — an anti-myostatin adnectin)
in boys with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) —
THUNDERJET

Nombre corto: THUNDERJET

Ndmero Nacional de ensayo clinico | NCT02515669

Numero europeo de 2015-005455-28
ensayo clinico (EudraCT):

Fecha de comienzo: Diciembre 2015
Fecha de fin: Abril 2020

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

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02515669

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 Espafia.

Direccion y numero de teléfono del patrocinador del ensayo:
F. Hoffmann-La Roche Grenzacherstrasse 124 CH-4070 Basel, Switzerland
+41-61-688-
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