Resumen del

yrotocolo

del ensayo clinico

El protocolo de un estudio clinico es un documento que explica

por qué y como se llevara a cabo un estudio.

Ivosidenib (IVO) en monoterapia y azacitidina (AZA) en monoterapia en
pacientes con sindromes mielodispldsicos (MDS) no tratados previamente con agentes

hipometilantes (HMA) y con una mutacioén de la IDH1

Titulo cientifico completo: Estudio de fase lll, multicéntrico, abierto, aleatorizado, no comparativo de dos brazos de
tratamiento, ivosidenib (IVO) en monoterapia y azacitidina (AZA) en monoterapia en pacientes adultos con sindromes
mielodisplasicos (MDS) no tratados previamente con agentes hipometilantes (HMA) y con una mutacion de la isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1) (PyramIDH study) (2023-510155-37-00)

é¢Por qué es necesario este estudio?

Este estudio se realiza para probar un farmaco llamado
ivosidenib en adultos con sindromes mielodisplasicos
(myelodysplastic syndromes, MDS) que nunca han sido
tratados con una clase de farmacos denominados
agentes hipometilantes (hypomethylating agent, HMA)
y que son portadores de una mutacion de la isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1). Los MDS son un grupo de
trastornos en los que la médula dsea (el tejido
esponjoso del interior de los huesos) no produce
suficientes células sanguineas o plaquetas sanas. Los
MDS provocan un recuento bajo de células sanguineas
que puede aumentar el riesgo de infecciones,
transfusiones de sangre y progresion a leucemia
mielégena aguda (LMA). La LMA es un cancer de los
globulos blancos que posee una gran actividad.

En varios tipos de canceres, las células cancerosas
presentan una forma andmala de una proteina llamada
IDH1 debido a unos cambios que se denominan
“mutaciones”. Cuando la IDH1 esta presente de forma

anomala, produce demasiado 2-hidroxiglutarato (2-HG).

Esto altera el funcionamiento normal de las células y
puede hacer que se conviertan en células cancerosas.

Los participantes recibiran tratamiento con ivosidenib o
azacitidina. La azacitidina pertenece a los HMA, que es
el tratamiento habitual para los MDS. El ivosidenib es
un farmaco que bloquea la actividad de las proteinas
IDH1 anémalas y, por tanto, puede reducir los niveles
de 2-HG de las células cancerosas hasta niveles
normales.

¢Qué buscamos principalmente?

¢Cual es el objetivo principal del estudio?
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El objetivo principal de este estudio es evaluar si el
ivosidenib es eficaz en los participantes con MDS que
nunca han recibido tratamiento con HMA y que son
portadores de una mutacion en la IDH1.

é¢Cuales son los criterios de valoracion
principales del estudio?

Un criterio de valoracion de un estudio es el criterio que
se utiliza para decidir si se ha alcanzado o no el objetivo
del estudio. El criterio de valoracion principal de este
estudio es ver si se produce una disminucion o
desaparicion de los signos y los sintomas de MDS
(remision completa) o si desaparecen algunos signos y
sintomas (pero no todos) del cancer (remision parcial)
después de
signos y los sintomas de MDS mediante los criterios del
Grupo de Trabajo Internacional de 2006 (criterios de
respuesta para los MDS).

. El médico evalua los

¢Qué hay de los demas objetivos
del estudio?

¢Cuales son los otros objetivos de este
estudio?

Los otros objetivos de este estudio son seguir
investigando la eficacia y la seguridad del ivosidenib.

é¢Cuales son los demas criterios de

valoracion del estudio?

Los demas criterios de valoracion del estudio son:
e Duracion desde la remision hasta la reaparicion del
cancer o la muerte

e Tiempo transcurrido desde la asignacion del farmaco
hasta la fecha de la primera remision
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e Numero de participantes sin transfusiones de sangre
a lo largo de 56 dias consecutivos durante el
tratamiento

e Numero de participantes cuya enfermedad progresa
aLMA

e Numero de participantes que pueden recibir un
trasplante de médula dsea

e Numero de acontecimientos médicos, mediciones
analiticas, constantes vitales (como la frecuencia
cardiaca) y otras observaciones relacionadas con la
seguridad

¢Quién participara en el estudio?

En total, se espera que intervengan 48 participantes en
el estudio.

Para intervenir, los participantes deben:

e Tener al menos 18 afios de edad.

e Tener MDS con mutacion en la IDH1 y no haber
recibido tratamiento con HMA.

e Tener un funcionamiento renal, hepatico y cardiaco
adecuado.

éComo se llevara a cabo el estudio?

Este estudio se llama estudio “abierto”. Esto significa que
tanto los participantes como los médicos investigadores
saben qué tratamiento se administra.

Este estudio se llama estudio “aleatorizado”. Esto

significa que se asigna a los participantes al azar a 1 de
los 2grupos de tratamiento.

En la imagen siguiente se muestra el disefio del estudio:

Periodo de Periodo de
preseleccion o de tratamiento

seleccién Ivosidenib | Sin
o | tratamiento
Mt i
Sin Azacitidina l tratamiento

Hasta la

4— 28—p 44— yciclos —P' €—progresiondela—p
dias (véase la seccién 6) enfermedad, la
muerte, la
retirada o la
finalizacion del
estudio

éCuales son los tratamientos
y las pruebas utilizadas en el
estudio?

Seguimiento

Los participantes recibiran uno de los medicamentos
siguientes:
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e lvosidenib: 2 comprimidos de 250 mg una vez al dia,
todos los dias durante unos periodos denominados
“ciclos”. Cada ciclo sera de 28 dias.

e Azacitidina: 1 inyeccidn (75 mg/m?) bajo la piel o en
una vena todos los dias durante 7 dias de cada ciclo
de 28 dias.

Estos ciclos de 28 dias se repiten mientras el cancer no
progrese y si el participante no tiene efectos
secundarios demasiado graves. El tratamiento se puede
interrumpir si el participante pasa a someterse a un
trasplante de células madre, en caso de embarazo o si
decide interrumpir el tratamiento.

Los participantes visitan a los médicos con regularidad.
Durante las visitas, los médicos recogen informacion
sobre la salud de los participantes. Con el fin de vigilar
estrechamente la eficacia y la seguridad del tratamiento
del estudio, se obtendran muestras de sangre en la
mayoria de las visitas a la clinica. Se recogera una
muestra de médula 6sea en algunas visitas. Se realizaran
electrocardiogramas (ECG: pruebas que registran la
actividad eléctrica del corazon) o ecocardiogramas (ECO:
pruebas para tomar imagenes del corazon), ademas de
proporcionar la atencion médica habitual.

¢Cuales son los posibles riesgos y
beneficios?

El MDS puede mejorar o no con el farmaco del estudio.
Dado que existen muchas probabilidades de que los
participantes con MDS portadores de la mutacién IDH1
progresen a LMA, el tratamiento con ivosidenib podria
beneficiar a estos participantes, ya que no existe ningun
farmaco especifico para tratar esta enfermedad.

Al igual que todos los farmacos, el farmaco del estudio
puede causar algunos acontecimientos no deseados,
denominados efectos secundarios. Se tomaran todas las
precauciones necesarias para evitar efectos secundarios
y tratarlos si se producen.

Al igual que cualquier otro medicamento, los farmacos
del estudio pueden provocar reacciones alérgicas. Se
sabe que existen tres riesgos con el uso de ivosidenib en
canceres de la sangre: cambios en la actividad eléctrica
del corazon, una cantidad andmala de proteinas
inmunitarias (citocinas) en la sangre que puede ser
potencialmente mortal y elevaciéon del numero de
globulos blancos. Los riesgos se consideran bajos y
controlables segun los datos de seguridad disponibles
sobre el ivosidenib.

Los riesgos identificados asociados a la azacitidina son
controlables e incluyen: recuento bajo de células
sanguineas, lesiones renales y hepaticas, sindrome de
lisis tumoral (enfermedad que se produce cuando
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mueren muchas células cancerosas; esto provoca
cambios en la sangre que pueden causar dafios en los
organos) y efectos perjudiciales para el feto.

Los riesgos relacionados con los procedimientos del
estudio son controlables, e incluyen los riesgos
relacionados con los meétodos anticonceptivos, la
recogida de muestras de médula dsea (aspirado) y las
extracciones de sangre.

Los datos de seguridad y eficacia disponibles indican una
relacion beneficio/riesgo favorable para el uso de
ivosidenib en los participantes con MDS.
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