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Resumen del ensayo clinico

Ensayo de fase I/1l de S64315 mas azacitidina en la leucemia mieloide aguda

Titulo cientifico completo: Estudio de fase I/, internacional, multicéntrico, abierto, no aleatorizado y no
comparativo para evaluar la seguridad, tolerabilidad y actividad clinica de S64315, un inhibidor selectivo de
MCL1, administrado por via intravenosa en combinacion con azacitidina en pacientes con leucemia mieloide
aguda (LMA)

Damos las gracias a todos los participantes del estudio. Los participantes en estudios clinicos son muy
importantes para lograr avances cientificos de los que puedan beneficiarse los pacientes.
Este documento es un resumen del estudio. Estd escrito para un publico general.

Los investigadores necesitan realizar multiples estudios para decidir qué medicamentos funcionan mejor y
cudles son los mas seguros para los pacientes. Para que la ciencia médica avance, se llevan a cabo en todo el
mundo numerosos estudios con pacientes. Este resumen solo muestra los resultados del presente estudio. En
otros estudios en los que se evalla el mismo farmaco se pueden obtener resultados diferentes. No debe
cambiar su tratamiento actual en funcién Unicamente de los resultados de este estudio. Si tiene alguna
pregunta sobre este estudio, hable con su médico.
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1 ¢éPor qué se llevo a cabo este
estudio?

Este estudio se realizd para probar un nuevo farmaco
contra el cancer, el S64315, combinado con otro
farmaco contra el cancer, la azacitidina, en
participantes con leucemia mieloide aguda (LMA).

La LMA es un cancer de la sangre y la médula dsea
gue avanza rapidamente. En la LMA, las células
cancerosas tienen mayores cantidades de ciertas
proteinas como la Mcl-1 (leucemia de células
mieloides 1). Estas proteinas Mcl-1 favorecen la
supervivencia de las células cancerosas.

El S64315 es un farmaco que bloquea las proteinas
Mcl-1. Este bloqueo provoca la muerte de las células
cancerosas.

En este estudio, el S64315 se combind con otro
farmaco llamado azacitidina. El S64315 vy la
azacitidina se denominan aqui “farmacos del
estudio”. La azacitidina ya estd aprobada para el
tratamiento de la LMA. La azacitidina funciona
interactuando con el ADN (material genético),
ayudando a la destruccién de las células cancerosas.
Se esperaba que, al combinar S64315 y azacitidina, su
accion sobre las células cancerosas pudiera ser mas
eficaz.

En este estudio se planificaron dos partes. El objetivo
principal de la primera parte era analizar la seguridad
del S64315 cuando se administra en combinacidn con
la azacitidina. El objetivo principal de la segunda
parte era evaluar cudntos pacientes no mostraban
signos de LMA después del tratamiento con S64315
en combinacion con azacitidina.

2 ¢éCuando y donde se llevd a cabo
este estudio?

é¢Cuando se llevo a cabo el estudio?

e El estudio comenzd en febrero de 2021.
e Finalizé en agosto de 2023.

é¢Donde se llevo a cabo el estudio?

El estudio se llevod a cabo en los siguientes paises:

Espana 10
Francia 3
Australia 2
Estados Unidos de

Y 2
Ameérica

3  ¢Quién particip6 en el estudio?

¢A qué participantes se incluyo en el
estudio?

Para participar, los pacientes tenian que cumplir los
siguientes requisitos:
e Tener al menos 18 afos de edad.
e Presentar LMA
o que reaparecié después de una mejoria
(recidiva) o no respondi6 a ningun
tratamiento (resistente al tratamiento) y para
la que no existia ningun otro tratamiento
aprobado que pudiera prescribirse, o bien
o secundaria a una enfermedad denominada
sindrome mielodispldsico, en la que la médula
dsea no produce suficientes células
sanguineas sanas.

¢Cudantos participantes hubo en el estudio?

En el estudio participaron un total de 17 personas
(solo la primera parte): 7 mujeres y 10 hombres. La
segunda parte no se inicio debido a la interrupcion
del estudio durante la primera parte (véanse las
explicaciones en la seccién 7 de este resumen).

¢Qué edad tenian los participantes?

La media de edad de los participantes fue de 65 anos.
El participante mas joven tenia 42 afios y el de mayor
edad, 80.
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¢Qué tratamientos recibieron los
participantes?

4

Todos los participantes recibieron una combinacion
de S64315 y azacitidina.

e EIS64315 se administré mediante infusién
(inyeccion administrada lentamente) en una vena
a dosis que oscilaron entre 25 miligramos (mg) y
190 mg. La duracion de la infusién fue de al
menos 2 horas.

e La azacitidina se administré en forma de
inyeccidn bajo la piel a una dosis fija de
75 mg/m?.

Los participantes tomaron S64315 por si solo una vez
a la semana durante 2 semanas. A continuacion,
tomaron una combinacién de S64315 una vez a la
semana y azacitidina una vez al dia del dia 1 al dia 7
durante periodos de tratamiento denominados
“ciclos”. Cada ciclo duraba 28 dias.

Estos ciclos de 28 dias siguieron repitiéndose:

e mientras el cancer no avanzara;

e mientras el tratamiento funcionara para el
participante;

e mientras el participante no tuviera efectos
secundarios demasiado graves.

El participante también podia decidir interrumpir el
tratamiento en cualquier momento.

5 éComo se llevod a cabo el
estudio?

El estudio se llama estudio “abierto”. Esto significa
gue tanto los participantes como los médicos del
estudio sabian qué tratamiento tomaba cada
participante.

Los participantes comenzaron con un primer periodo
llamado periodo de inclusidn que durd un maximo de
15 dias. Este periodo permitio a los médicos
comprobar si el participante cumplia los criterios
(véase la seccidn 3) para participar en el estudio y
podia recibir el tratamiento del estudio.

A continuacidn, se incluyd a los participantes en el
estudio y se inicio el tratamiento.

Para encontrar la dosis maxima tolerada de la
combinacién, los médicos analizaron diferentes dosis
de S64315 (con la dosis fija de azacitidina) en
pequeiios grupos de participantes. El primer grupo
recibi6 la dosis mas baja y, a continuacion, cada
grupo nuevo recibié una dosis mas alta. Los médicos
comprobaron la seguridad de los farmacos del
estudio para cada dosis. A continuacion, los
investigadores decidieron aumentar la dosis de
S64315 en el siguiente grupo de participantes.

Estaba previsto que, una vez encontrada la dosis
maxima tolerada, los investigadores definieran la
dosis recomendada para la parte Il del estudio (dosis
segura y eficaz para los participantes).

Los participantes visitaron a los médicos con
regularidad. Durante las visitas, los médicos

recopilaron informacion sobre la salud de los
participantes.

g ¢Cuales fueron los efectos
secundarios?

Los efectos secundarios son acontecimientos
médicos no deseados que los médicos creen que
pueden ser causados por los tratamientos del
estudio.

En este resumen, describimos los acontecimientos
médicos no deseados que se cree que estan causados
por el S64315 o la azacitidina.

Los resultados pueden presentarse de forma
diferente en otros documentos relacionados con el
estudio.

En la siguiente tabla aparece el nimero de
participantes que presentaron efectos secundarios.

Participantes que sufrieron

0,
efectos secundarios 14 (82 %)

Participantes que sufrieron

. 3(18%
efectos secundarios graves* (18 %)

Participantes que
interrumpieron el
tratamiento debido a los
efectos secundarios

* Consulte la definicion de efectos secundarios graves
a continuacion.

1(6 %)
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éDe qué tipo fueron los efectos secundarios?

En la siguiente tabla aparecen los efectos secundarios
mas frecuentes notificados en el estudio (notificados
por, al menos, el 10 % de los participantes).

Aumento de una enzima

hepatica llamada “ALT” 6 (35 %)

Aumento de una enzima

hepatica llamada AST > (29 %)

Estrefimiento 41010 (24 %)

Aumento de los niveles de

bilirrubina en sangre, lo que 2 T (12 %)

indica problemas del higado

Aumento de la troponina “T”,

gue posiblemente indique una 2 (12 %)

lesidn del corazén

Diarrea (12 %)

Nauseas (12 %)
= participante(s)

éCuales fueron los efectos secundarios
graves?

Un efecto secundario se considera grave cuando:

e obliga aingresar al paciente;

e causa dafos duraderos o la muerte;

e pone en peligro la vida del participante, o

e es clinicamente importante, en opinion del
médico.

En la siguiente tabla aparecen los efectos secundarios
graves notificados en este estudio.

Aumento de una enzima

hepatica llamada “ALT” 1 (6 %)

Aumento de una enzima
hepatica llamada “AST”

Aumento de los niveles de

1 10T (6 %)

bilirrubina en sangre, lo que 170 (6 %)
indica problemas de higado
Aumento de la troponina “1”,
que posiblemente indique una 1700 (6 %)
lesién del corazén
Nivel bajo de neutrdfilos, un

1000 (6 %)

tipo de glébulos blancos

= participante(s)

En el estudio, ningun participante fallecié debido a un
acontecimiento no deseado que se creyera causado
por el S64315 o la azacitidina.

7  ¢éCudles fueron los resultados
del estudio?

Durante la primera parte del estudio, el promotor (la
empresa que organizé y financid la investigacion)
decidié detener el estudio. Esta decision se basé en
los limitados efectos positivos de los farmacos del
estudio observados en la mayoria de los participantes
de la primera parte. Por lo tanto, no se inicié la
segunda parte del estudio. Esta decisiéon no se debio
a problemas de seguridad con los farmacos del
estudio.

En este documento solo se muestran los resultados
del objetivo principal de la primera parte de este
estudio. Hay mas resultados disponibles en otros
documentos enumerados en la seccién 10.

Los resultados de seguridad de los farmacos del
estudio se describen en la seccidon 6 de este resumen.

Debido a la interrupcidn del estudio, no se alcanzé la
dosis maxima tolerada de S64315 en combinacidn
con azacitidina y no se pudo determinar la dosis
recomendada.
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8 ¢Como ha ayudado este estudio
a la investigacion?

El estudio ayudd a los investigadores a recopilar mas
informacidén sobre la seguridad de S64315 en
combinacidn con azacitidina. Este estudio también
ayudoé a los investigadores a comprender los efectos
de S64315 en combinacién con azacitidina en el
tratamiento de la LMA.

En este resumen solo se muestran los resultados
principales de este estudio. En otros estudios en los
gue se evalua el mismo farmaco se pueden obtener
resultados diferentes.

g9 ¢Esta previsto llevar a cabo otros
estudios?

De momento no esta previsto realizar ningun otro
estudio con S64315.

10 Informacion adicional

éCuales son los numeros de identificacion
del estudio?

e (Cadigo del protocolo: CL1-64315-004
e NuUmero EudraCT: 2019-004896-38
e Numero NCT: NCT04629443

éQuién llevo a cabo el estudio?

La empresa que organizd y financid la investigacion,
denominada “promotor”, es el Institut de Recherches
Internationales Servier con sede en Suresnes,
Francia.

¢Como puede ponerse en contacto con el
promotor?

Pongase en contacto con nosotros a través del sitio
web de Servier: https://servier.com/en/

é¢Donde se puede obtener mas informacion
sobre este estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio
en estos sitios web:

e https://clinicaltrials.servier.com/find-clinical-trials
e http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search

e www.clinicaltrials.gov

Puede encontrar informacion general sobre ensayos
clinicos en https://clinicaltrials.servier.com
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