Resumen del protocolo

del 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 de primera administracion en humanos para evaluar el
5233107 en participantes con ataxia espinocerebelosa de tipo 3

Titulo cientifico completo: Estudio de fase Ib/lla, de primera administracion en humanos, multicéntrico,
aleatorizado, en doble ciego, controlado con placebo, de dosis ascendentes multiples (parte 1) sequido de una
extension en abierto (parte 2) para evaluar la sequridad, la tolerabilidad y la farmacocinética de $233107
administrado por via intratecal en participantes con ataxia espinocerebelosa de tipo 3 (Numero de estudio de

la UE: 2025-525111-17-00)

éPor qué es necesario este estudio?

Este estudio es necesario para encontrar un
tratamiento especifico para un tipo de enfermedad
degenerativa llamada ataxia espinocerebelosa de
tipo 3 (AEC3). Los sintomas de la ataxia son marcha
inestable, problemas de equilibrio y trastornos del
habla.

La AEC3 estd causada por cambios en un gen
llamado ATXN3. Estos cambios conducen a una
proteina defectuosa llamada ataxina-3, que altera el
funcionamiento de las células cerebrales.

El farmaco del estudio, S233107, estd disefiado para
reducir la cantidad de la versién defectuosa de Ia
proteina ataxina-3 producida por el organismo. Los
investigadores creen que S233107 puede ayudar a
tratar a los pacientes con AEC3. Este estudio es
importante porque podria conducir a un
tratamiento que impida que la enfermedad
empeore en los pacientes con AEC3.

¢Qué buscamos principalmente?

¢Cual es el objetivo principal del estudio?
El objetivo principal del estudio es averiguar si el
$233107 es seguro y en qué medida los
participantes con AEC3 toleraran la administracién
de dosis ascendentes multiples de este farmaco.
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éCudles son los criterios de valoracion
principales del estudio?

Los criterios de valoracién de un estudio son los
criterios que se utilizan para decidir si se logra o no
el objetivo de un estudio.
Los criterios de valoracion principales de este
estudio son los siguientes:

e El numero de acontecimientos adversos no
deseados que se producen durante el estudio y
su gravedad.

e Elnumero de hallazgos andmalos en las pruebas
cardiacas (electrocardiogramas o ECG), en los
andlisis de sangre y de liquido cefalorraquideo,
asi como en las constantes vitales (como la
tension arterial y la frecuencia cardiaca), en el
peso corporal y en las evaluaciones del riesgo de
suicidio.

¢Qué hay de los otros objetivos
del estudio?

éCudles son los otros objetivos de este
estudio?

El otro objetivo de este estudio es comprender
como el organismo procesa el S233107. Los
cientificos llaman a esto farmacocinética (FC).

éCuales son los otros criterios de valoracion
del estudio?

Final version — 27/04/2026 1



Los otros criterios de valoracién del estudio son las
mediciones de FC, incluidas las concentraciones de
$233107 en el liquido cefalorraquideo y en la sangre
en diferentes momentos.

¢Quién participa en el estudio?

Se espera que participen unos 62 participantes en el
estudio.

Para poder participar, los participantes deben
cumplir lo siguiente:

e Tener un diagndstico de AEC3 confirmado
mediante una prueba genética.

e Ser adultos de ente 18 y 65 afios.

e Poder caminar por si solos sin ayuda.

Los participantes no pueden participar si tienen
otros tipos de trastornos cerebrales, disminucién
importante de la funcién renal o antecedentes o
presencia de riesgo de suicidio significativo.

é¢Como se lleva a cabo el estudio?

El estudio tiene dos partes: parte 1y parte 2.

La parte 1 es «en doble ciego», lo que significa que
ni los participantes ni los médicos investigadores
sabrdn qué tratamiento se recibe. Esto se hace para
evitar cualquier influencia en los resultados. La
parte 2 es «en abierto», lo que significa que tanto
los participantes como los médicos investigadores
sabran qué tratamiento se recibe.

Habrd un periodo de seleccion antes de la parte 1.
Durante este periodo, los médicos comprobaran si
los participantes cumplen todos los requisitos para
participar en el estudio.

Parte 1: pequeios grupos de participantes recibiran
diferentes dosis del $233107 o placebo. Un placebo
tiene el mismo aspecto que el S233107, pero no
contiene ningin medicamento real. El primer grupo
recibe la dosis mds baja y, a continuacién, cada
nuevo grupo recibe una dosis superior. Esta parte se
denomina «aleatorizacion», lo que significa que los
participantes se asignan a un grupo que recibe el
$233107 o un placebo al azar.

Parte 2: los participantes que completen la parte 1
recibirdn el S233107 hasta el final del estudio. En
esta parte no hay placebo. Se seguiran haciendo
reconocimientos médicos peridédicos a los
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participantes para detectar cualquier

acontecimiento adverso no deseado.

El disefio del estudio se ilustra en la siguiente
imagen:

Seleccién Parte 1 Parte 2
e%e ) . Extension del
ﬁﬁlr Perlod'o e S"T tratamiento a
Sin tratamiento tratamiento largo plazo

tratamiento

éCuales son los tratami_e_ntos
y Ias(Fruebas que se utilizan en el
estudio?

Los participantes recibiran el $233107 o un placebo,
que se administraran en forma de inyeccion en el
liquido cefalorraquideo mediante una aguja en la
parte inferior de la espalda (puncion lumbar).

Los participantes acudirdn periédicamente a la
consulta del médico del estudio. Durante las visitas,
el médico recopilara informacion sobre el estado de
salud de los participantes. Los participantes
proporcionaran muestras de sangre, orina y liquido
cefalorraquideo y se someteran a exploraciones
para comprobar el funcionamiento de su cerebro, su
médula espinal y sus nervios (exploraciones
neuroldgicas y fisicas). Se someterdn a pruebas para
registrar la actividad eléctrica del corazon y a
pruebas de diagndstico por la imagen del cerebro.
Los participantes también tendran que llevar un
dispositivo en la muiieca y el tobillo para medir
diferentes aspectos de su forma de caminar y
mantener el equilibrio.

¢Cuales son los posibles beneficios
y riesgos?

La enfermedad del participante podria mejorar o no
con el medicamento del estudio. Se hard un
seguimiento médico riguroso de los participantes.
Los resultados de este estudio ayudaran a los
investigadores a obtener mas informacién sobre los
farmacos del estudio. Los estudios como este
podrian conducir en el futuro a un tratamiento que
impida que la enfermedad empeore en personas
con enfermedades similares.

El estudio esta disefiado para que sea seguro, con
normas estrictas de seguridad y reconocimientos
periddicos. Es posible que se sientan ciertas
molestias durante la puncién lumbar y las pruebas
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previstas (obtencion de muestras de sangre,
pruebas de diagndstico por la imagen y registro de
la actividad eléctrica del corazén). Como sucede con
todos los medicamentos, el tratamiento con
$233107 puede causar efectos secundarios. Se hara
todo lo posible para evitar los efectos secundarios y
tratarlos si se producen.

Esta es la primera vez que se administra $233107 a
seres humanos, por lo que puede haber riesgos que
todavia no conocemos. Los médicos del estudio
informaran a los participantes sobre los riesgos y
efectos secundarios conocidos y posibles del
S233107.

Antes de inscribirse en el estudio, se proporcionara
a los participantes un documento de
consentimiento informado y tendrdn la oportunidad
de hacer preguntas y de hablar con su profesional
sanitario sobre cualquier inquietud que tengan. En
el documento de consentimiento informado se
explicardn todos los beneficios, riesgos y efectos
secundarios conocidos. Se trata de un documento
gue proporciona la informacién necesaria para que
las personas puedan decidir si desean participar en
el estudio.
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