Resumen del protocolo

del ensayo clinico

El protocolo de un ensayo clinico es un documento que explica

por qué y como se llevard a cabo un estudio.

Estudio de AG-881 en participantes con glioma de grado 2
residual o recurrente con una mutacion en IDH1 o IDH2

Titulo cientifico completo: Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo de AG-881 en sujetos con glioma de grado 2 residual o recurrente con una mutacion en IDH1 o IDH2
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Este resumen del protocolo explica cdmo se lleva a cabo este estudio en paises de la Unién Europea.

éPor qué es necesario este estudio?

Este estudio investiga un nuevo tratamiento para un
tipo de tumor cerebral llamado glioma de grado 2.
Estos tumores pueden volver a aparecer o seguir
creciendo incluso después de la cirugia.
Los investigadores han descubierto que muchos de
estos tumores presentan mutaciones (cambios) en
genes especificos Illamados [IDH1 o [IDH2.
Estas mutaciones dan lugar a proteinas IDH
anomalas en las células cancerosas que pueden
favorecer el crecimiento del tumor. El vorasidenib
(también llamado AG-881) es un farmaco disenado
para bloquear las proteinas IDH1 e IDH2 andmalas
en las células cancerosas. El objetivo del estudio es
comprobar si el vorasidenib es seguro y eficaz para
detener el crecimiento de estos tumores.

Esta investigacion es importante porque,
actualmente, hay pocas opciones de tratamiento
para los pacientes con este tipo de tumor que ya se
han sometido a cirugia.

¢Qué es lo principal que estamos
buscando?

¢Cual es el objetivo principal del estudio?

El objetivo principal de este estudio es evaluar cdmo
actua el vorasidenib en comparacidn con un placebo
en participantes con glioma de grado2 vy
mutaciones en IDH1 o IDH2. El placebo tiene el
mismo aspecto que el vorasidenib, pero no contiene
ningun principio activo.
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éCual es el criterio de valoracion principal
del estudio?

El criterio de valoracién principal que analizaran los
investigadores, llamado criterio de valoracién
principal del estudio, es la supervivencia libre de
progresion (SLP). Esto significa que mediran cuanto
tiempo viven los participantes sin que el tumor
crezca o empeore, utilizando escaneres cerebrales
especiales. Estas pruebas se realizaran de forma
periddica a lo largo del estudio.

¢Y cuales son los demas objetivos del
estudio?

éCudles son los demas objetivos de este
estudio?

Los demas objetivos de este estudio son los

siguientes:

e Determinar cudnto tiempo pasa antes de que los
participantes necesiten otro tratamiento.

e Averiguar si el vorasidenib es eficaz para detener
o ralentizar el crecimiento del tumor.

e Evaluar la seguridad del vorasidenib.

e Analizar cdmo afecta la toma del vorasidenib a
la vida diaria y al bienestar de los participantes.

e Averiguar cdmo se distribuye y metaboliza el
vorasidenib en el organismo.
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éCuales son los demas criterios de

valoracion del estudio?

Los demas criterios de valoracién del estudio son:

e El tiempo desde que se asigna al paciente al
tratamiento del estudio hasta que necesita una
nueva terapia contra el cancer, conocido como
«tiempo hasta la siguiente intervencién» (THSI).

e El nimero de acontecimientos médicos no
deseados y su gravedad, también conocido
como seguridad y tolerabilidad.

e Como cambia con el tiempo el tamafio del
tumor, conocido como tasa de crecimiento
tumoral (TCT).

e El porcentaje de participantes cuyos tumores se
reducen o desaparecen, conocido como tasa de
respuesta objetiva (TRO).

e La rapidez con la que el tumor se reduce o
desaparece (tiempo hasta la respuesta) y cuanto
tiempo permanece pequefio o0 ausente
(duracion de la respuesta).

e Cuanto tiempo viven los participantes desde el
inicio del estudio, conocido como
«supervivencia global» (SG).

e Resultados de cuestionarios sobre como se
sienten los participantes y su capacidad para
realizar actividades diarias, lo que se denomina
«calidad de vida» (CdV).

e (Qué cantidad de vorasidenib y su metabolito
estd presente en la sangre en distintos
momentos? (es decir, la «farmacocinética»
(FC)).

¢Quién participa en el estudio?

Se prevé incluir a aproximadamente
340 participantes con glioma de grado 2 que ha
reaparecido o no se ha eliminado completamente
después de la cirugia.

Para participar en el estudio, los participantes

deben:

e tener al menos 12 afos (o 18 afios en Alemania)
y pesar al menos 40 kg;

e haberse sometido a una cirugia para extirpar el
tumor hace al menos un afio, pero no mas de
cinco afos;

e presentar una mutacion genética especifica
(IDH1 o IDH2) en el tumor, confirmada mediante
pruebas especiales;

e no haber recibido otros tratamientos
oncoldgicos, como quimioterapia (tratamiento
con medicamentos) o radioterapia (tratamiento
con radiacion);

e no necesitar de forma inmediata quimioterapia
o radioterapia;
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e presentar un buen estado general de salud,
con funcionamiento correcto de la médula 6sea
(el tejido esponjoso del interior de los huesos,
en donde se producen las células sanguineas),
el higado y los rifiones.

¢Como se lleva a cabo el estudio?

El estudio es un ensayo «doble ciego» vy
«aleatorizado». «Doble ciego» significa que ni los
participantes ni los médicos saben quién recibe
vorasidenib o placebo, a fin de no influir en los
resultados. «Aleatorizado» significa que los
participantes se asignan al azar a recibir vorasidenib
o placebo.

Los médicos comprobaran si hay mutaciones en IDH
en los tumores de los participantes antes del
periodo de seleccion. Durante este periodo de
seleccidn, los médicos evaluaran si los posibles
participantes rednen los requisitos para participar
en este estudio.

Después, los participantes recibiran vorasidenib
o placebo, segln el grupo de tratamiento al que se
han asignado. Los participantes del grupo de
placebo podran cambiar al de vorasidenib si su
glioma empeora y cumplen determinados criterios.

Una vez finalizado el tratamiento, los médicos haran
un seguimiento del progreso de la enfermedad vy
estado de salud de los participantes durante un
periodo de hasta 5 afios.

Los participantes acudiran a visitas periddicas con
los médicos. Durante estas visitas, los médicos
recopilardn informacion sobre el estado de salud de
los participantes.

El disefio del estudio se muestra en la siguiente
imagen:

‘ Periodo de seleccion

| Feriodo de tratamiento

‘ Periodo de seguimiento

Vorasidenib 40 mg {una
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participantes a un grupo tratamiento estudio
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éQL_lé tratamientos y pruebas se
utilizan en el estudio?

Los participantes recibiran comprimidos de
vorasidenib 40 miligramos (mg) o de placebo.
Ambos se tomaran por via oral una vez al dia
durante periodos denominados «ciclos». Cada ciclo
tiene una duracidn de 28 dias. Estos ciclos de 28 dias
se repetiran hasta que: el tumor empeore (lo que se
denomina «progresiény), el paciente necesite otro
tratamiento, sufra efectos adversos graves,
se quede embarazada, o decida abandonar el
tratamiento.

Los participantes tomardn la  medicacién
diariamente en casa, pero deberdn acudir a
consultas médicas con regularidad para realizar
controles. Estas visitas serviran para garantizar la
seguridad de los participantes y comprobar si el
tratamiento estd funcionando. Se haran
exploraciones fisicas, analisis de sangre vy
exploraciones por imagen del cerebro para evaluar
el tamano y crecimiento del tumor. Los médicos
también recogeran informaciéon sobre cualquier
acontecimiento médico no deseado y sobre la salud
general de los participantes.

éCudles son los posibles efectos
beneficiosos y riesgos?

Participar en este estudio podria beneficiar a los
participantes con glioma, ya que el vorasidenib
podria detener o ralentizar el crecimiento del
tumor. El principal beneficio de participar en este
estudio es contribuir al avance de la investigacion
cientifica, lo que podria ayudar a desarrollar
mejores tratamientos para el glioma en el futuro.

Como ocurre con cualquier medicamento,
el vorasidenib podria causar efectos secundarios.
Durante el estudio, se realizara un seguimiento
médico estrecho de los participantes a fin de
detectar y tratar cualquier efecto adverso lo antes
posible. Este estudio cuenta con un comité de
expertos, independiente de los investigadores,
gue supervisa los beneficios y los riesgos de la
investigacién. Si este comité considera que el
tratamiento no es seguro o no esta dando
resultados positivos, se podra interrumpir el
estudio.
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Algunos procedimientos, como la puncién lumbar
(si se realiza), los analisis de sangre o las pruebas de
imagen cerebral, podrian causar molestias.
Una puncion lumbar consiste en insertar una aguja
en la parte baja de la espalda para extraer liquido
y analizarlo.

Puede consultar mds informacién sobre
los beneficios y riesgos en el protocolo del estudio
y en el documento de consentimiento informado.
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