Resumen del protocolo

de un ensayo clinico

El protocolo de un estudio clinico es un documento en el que se explica

por qué y como se llevard a cabo un estudio.

Estudio en fase Ib/Il, de primera administraciéon en humanos, abierto,
multicéntrico, con dosis multiples ascendentes de $230815 en participantes
pediatricos con Encefalopatia Epiléptica y del Desarrollo relacionada con KCNT1

Titulo cientifico completo: Estudio en fase Ib/ll, de primera administracion en humanos, abierto,
multicéntrico, con dosis multiples ascendentes para evaluar la sequridad, la tolerabilidad, la farmacocinética
y el efecto farmacodindmico de S230815 intratecal en participantes pedidtricos con Encefalopatia Epiléptica
y del Desarrollo relacionada con KCNT1 (numero de ensayo de la UE: 2024-513332-17-00)

éPor qué es necesario este estudio?

Este estudio tiene como finalidad probar un nuevo
farmaco Ilamado S230815 en menores con una
enfermedad denominada encefalopatia epiléptica y del
desarrollo (EED) relacionada con KCNT1. La EED
relacionada con KCNT1 es un conjunto de formas de
epilepsia graves que causan crisis epilépticas frecuentes
y ralentizan el desarrollo del menor. Estd causada por
cambios en el gen KCNT1, que ayuda a controlar la
actividad cerebral. Los cambios en el gen KCNT1 generan
demasiada actividad eléctrica en el cerebro, lo que da
lugar a crisis epilépticas. En determinados estudios en
animales se reveld que S230815, el nuevo farmaco del
estudio, actua bloqueando la actividad de KCNTI1. Los
investigadores creen que S$230815 podria ayudar a
reducir las crisis epilépticas en menores con EED
relacionada con KCNT1 al actuar sobre KCNTI. Este
estudio es importante porque podria dar lugar a una
opcién de tratamiento para menores con esta
enfermedad.

¢Qué buscamos principalmente?

¢Cudl es el objetivo principal del estudio?

El objetivo principal de este estudio es evaluar si el nuevo
farmaco del estudio, S230815, es seguro y si los menores
con EED relacionada con KCNT1 lo toleran bien.

¢Cual es el criterio principal de valoracion del
estudio?

El criterio de valoracidon de un estudio es el pardmetro
que se usa para decidir si se alcanza o no el objetivo de
un estudio. En este estudio, el criterio principal de
valoracion es observar cuantos participantes presentan
acontecimientos médicos no deseados y como de graves
son.
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¢Queé sucede con los otros objetivos
del estudio?

éCuales son los otros objetivos de este estudio?

e Comprender lo que el organismo hace con S230815,
un proceso conocido como farmacocinética.

e Observar cdmo S230815 afecta al nimero de crisis
epilépticas.

é¢Cuales son los otros criterios de valoracion del

estudio?

e Mediciones farmacocinéticas, incluida la
concentracién de S230815 en la sangrey en el liquido
cefalorraquideo en diferentes momentos. El liquido
cefalorraquideo es el liquido que rodea el cerebro y
la médula espinal.

e Frecuencia de las crisis epilépticas después de
administrar S230815.

e Frecuencia de uso de medicacion de rescate para
aliviar o detener una crisis epiléptica en caso de
urgencia.

¢Quién participa en el estudio?

Formaran parte del estudio en torno a 20 participantes.

Tendran que reunir las siguientes caracteristicas:

e Ser un menor de entre 2 y 12 afios.

e Tener EED relacionada con KCNT1 confirmada.

e Padecer crisis epilépticas frecuentes.

e Estar recibiendo una dosis estable de su medicacién
actual contra las crisis epilépticas o de cualquier otro
tratamiento antes de empezar el estudio.

e Poder someterse a varios procedimientos de
puncién lumbar, que implican la insercién de una
aguja en la parte inferior de la espalda para acceder
al liquido cefalorraquideo.
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Los participantes no podran unirse al estudio si se dan las

siguientes circunstancias:

e Padecen otro tipo de epilepsia relacionada con el gen
KCNT1.

e Tienen cambios en otros genes que causan epilepsia.

e Llevan un dispositivo implantable en el cerebro o la
médula espinal que pueda afectar a la capacidad
para someterse a los procedimientos del estudio,
como la puncién lumbar o las gammagrafias
cerebrales. Los dispositivos implantables son una
opcion de tratamiento para las personas con
epilepsia.

¢Como se lleva a cabo el estudio?

El estudio es del tipo que se denomina «abierto». Esto
significa que los médicos, los participantes y sus
cuidadores conocen el tratamiento administrado. La
participacién en el estudio es completamente voluntaria.
El participante o sus cuidadores pueden cambiar de
opinién y retirarse del estudio en cualquier momento y
por cualquier motivo.

El estudio consta de un periodo de seleccién, seguido de

dos partes:

Periodo de seleccion:

Durante este periodo, los médicos comprobaran si los

participantes cumplen todos los requisitos para

participar en el estudio.

Parte 1: fase de determinacion de la dosis (dividida en

2 periodos):

e Elperiodo de tratamiento, durante el cual se probara
cierta dosis de S230815 en un pequefio grupo de
participantes. Ciertos expertos independientes
comprobaran rigurosamente el estado de salud de
los participantes para garantizar que la dosis sea
segura. A continuacion, los investigadores decidiran
si se debe aumentar la dosis en el siguiente grupo de
participantes.

e El periodo de seguimiento, durante el cual los
médicos comprobaran con regularidad el estado de
salud de los participantes y si presentan cualquier
acontecimiento médico no deseado. Los médicos
también comprobaran el efecto del tratamiento con
$230815 sobre la enfermedad.

Parte 2: fase de tratamiento a largo plazo:

e Los participantes que completen la parte 1 seguirdn
recibiendo S230815 hasta el final del estudio. Se les
seguird  haciendo  reconocimientos  médicos
periédicos para detectar cualquier acontecimiento
médico no deseado.

El disefio del estudio se ilustra en la siguiente imagen:
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¢éCuales son los tratamientos y
pruebas utilizados en el estudio?

Los participantes recibirdan S230815 en forma de
inyeccion en el liquido cefalorraquideo en la parte
inferior de la espalda. Esto se hard mediante una puncién
lumbar en el hospital y es posible que sea necesario
emplear sedacién. De esta manera, los médicos pueden
administrar S230815 directamente en el cerebro.

Los participantes seguirdn recibiendo su tratamiento
habitual para la EED, asi como medicacién de rescate
cuando sea necesario.

Los participantes acudiran al hospital o al centro médico
periddicamente para sus visitas con los médicos. Durante
las visitas, los médicos recopilardn informacién sobre la
EED de los participantes y su estado de salud general. Los
participantes proporcionardn muestras de sangre, orina
y liquido cefalorraquideo y se someteran a exploraciones
para ver cdmo estdn funcionando el cerebro y el cuerpo
(exploraciones neuroldgicas y fisicas). Se someteran a
pruebas para registrar la actividad eléctrica del cerebro y
del corazdn, asi como a pruebas de diagndstico por la
imagen del cerebro y la médula espinal. Los cuidadores
de los participantes cumplimentardn un diario
electrdnico para registrar el nimero de crisis epilépticas
diarias. Los participantes también tendran que llevar un
brazalete para registrar sus crisis epilépticas. Estas
pruebas ayudaran a los investigadores a comprender los
efectos de 5230815 sobre el organismo y a garantizar la
seguridad de los participantes.

¢éCuales son los posibles beneficios
y riesgos?

Este es el primer estudio en el que se administra S$230815
al ser humano. La enfermedad podria mejorar o no con
el tratamiento con $230815. En cualquier caso, se hara
un seguimiento médico riguroso a los participantes. Con
este estudio podria contribuirse al desarrollo de un
tratamiento para la EED relacionada con KCNT1.

La EED relacionada con KCNT1 afecta a los nifios, muchos
de los cuales no llegan a alcanzar la adolescencia o la
edad adulta. Por lo tanto, los participantes de este
estudio tienen entre 2y 12afos. Los tratamientos
disponibles en la actualidad no funcionan lo
suficientemente bien ni actian sobre la causa primordial
de la enfermedad. Por lo tanto, existe una gran
necesidad de conseguir mejores tratamientos.

El estudio esta disefiado para ser seguro, con estrictas
normas de seguridad y reconocimientos médicos
periddicos. Es posible que se sientan ciertas molestias
durante la puncién lumbar y las pruebas previstas
(obtencion de muestras de sangre, pruebas de
diagndstico por la imagen, registro de la actividad
eléctrica del cerebro y del corazén). Al igual que todos los
medicamentos, S230815 podria causar acontecimientos
médicos no deseados, los cuales se trataran si se
presentan.
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