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Resumen del ensayo clinico

Estudio de AG-270 en participantes con tumores sdlidos o linfoma con pérdida
de MTAP* avanzados
* metiltioadenosina fosforilasa

Titulo cientifico completo: Estudio en fase | de AG-270 en el tratamiento de sujetos con tumores sélidos
o linfoma con delecién homocigética del MTAP avanzados

Damos las gracias a todos los participantes del estudio. Los participantes en estudios clinicos son muy
importantes para los avances cientificos, que siempre velan por el beneficio del paciente.
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 mads 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 de este estudio. No debe cambiar
su tratamiento actual basandose Unicamente en los resultados de este estudio. Si tiene alguna pregunta sobre
este estudio, hable con su médico.
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1 éPor qué se llevd a cabo
este estudio?

El estudio se realizd para probar un nuevo farmaco
contra el cancer llamado AG-270 (también llamado
S95033) en participantes con tumores sélidos

o linfomas avanzados.

Los canceres se clasifican en dos categorias: cdnceres
de tumores sélidos y canceres de la sangre.

Los canceres de tumores sélidos son crecimientos
andmalos de células en los érganos del cuerpo,
como el pulmdn, la mama o el pancreas. En estadios
avanzados de la enfermedad, los tumores sélidos
pueden extenderse por el organismo.

Los canceres de la sangre afectan a las células
sanguineas del organismo. El linfoma es un tipo
de cancer de la sangre.

AG-270 se analiz en pacientes cuyo cancer habia
perdido una proteina llamada metiltioadenosina
fosforilasa (MTAP). En este tipo de cancer, se cree que
AG-270 serd potencialmente Util para el tratamiento
alternativo. De hecho, AG-270 funciona reduciendo

los niveles de una sustancia llamada S-adenosilmetionina
(SAM). En experimentos de laboratorio, la reduccién

de los niveles de SAM en células cancerosas con pérdida
de MTAP ralentiza su crecimiento.

En este estudio, AG-270 se combind con otros farmacos
gue bloguean el crecimiento de las células cancerosas.
Los farmacos se llaman docetaxel, nab-paclitaxel y
gemcitabina. Estos farmacos se comercializan y se
utilizan en varios paises para el tratamiento del cancer.

El objetivo principal de este estudio era encontrar

la dosis mas alta de AG-270 que los participantes

pudieran tomar sin demasiado riesgo (dosis maxima

tolerada) cuando se administra:

e solo (tratamiento 1).

e en combinacién con docetaxel (tratamiento 2).

e en combinacién con nab-paclitaxel y gemcitabina
(tratamiento 3).

5  ¢Cuandoy donde se realiz6 este
estudio?

é¢Cuando se realizo el estudio?

e E| estudio comenzo en febrero de 2018.
e Finalizd en abril de 2023.

é¢Donde se realizo el estudio?

El estudio se realizo en los siguientes paises:

Estados Unidos 64
Espana 11
Francia 10

3 ¢Quién particip6 en el estudio?

¢Qué participantes se incluyeron en el estudio?

Para participar, los pacientes tenian que:

e Tener al menos 18 afios.

e Padecer cancer avanzado con pérdida de MTAP.
e Para el tratamiento 1:

o Presentar tumores sélidos o linfomas que
empeoraron a pesar del tratamiento y sin
otro tratamiento de referencia disponible.

e Para el tratamiento 2:

o Presentar un tipo especifico de cancer
de pulmén llamado cancer de pulmon
no microcitico.

o Presentar otro tipo de cancer de tumor sélido
si el médico considera que docetaxel es una
opcidn de referencia para su tratamiento.

e Para el tratamiento 3:

o Presentar cancer en el pancreas (el érgano
gue se encuentra detras de la parte inferior
del estdmago).

¢Cuantos participantes hubo en el estudio?

En total, hubo 85 participantes en el estudio.

De ellos, 83 recibieron el tratamiento (38 mujeres
y 45 hombres) y 2 interrumpieron el estudio antes
de recibir el tratamiento.
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¢Qué edad tenian los participantes?

La edad media de los participantes fue de 63 afios en
el tratamiento 1, 59 afios en el tratamiento 2 y
62 afos en el tratamiento 3. El participante mas

joven tenia 24 aiios y el de mayor edad tenia 87 afios.

4 ¢éQué tratamientos recibieron
los participantes?

En el tratamiento 1, los participantes recibieron:

e Comprimidos de AG-270 tomados por via oral a
dosis de 50 miligramos (mg) a 400 mg una vez al dia
0 200 mg dos veces al dia, cada dia de cada ciclo.

En el tratamiento 2, los participantes recibieron:

e Comprimidos de AG-270 tomados por via oral
a dosis de 100 mg, 150 mg o0 200 mg una vez
al dia durante la primera semana.

e Apartir de la segunda semana, junto con los
comprimidos diarios de AG-270, también recibieron
docetaxel mediante una infusién (una inyeccién
administrada lentamente en una vena) cada 21 dias,
a una dosis de 75 mg por metro cuadrado (m?) de
area de superficie corporal (75 mg/m?) 0 55 mg/m?,
en funcion de la tolerabilidad.

En el tratamiento 3, los participantes recibieron:

e Comprimidos de AG-270 tomados por via oral
en dosis de 100 mg, 150 mg o 200 mg una vez
al dia durante la primera semana.

e A partir de la segunda semana, junto con
los comprimidos diarios de AG-270, también
recibieron nab-paclitaxel en una dosis
de 100 mg/m? 0 125 mg/m?, y gemcitabina en
una dosis de 800 mg/m? o 1000 mg/m?,
dependiendo de la tolerabilidad, administrados
mediante infusiones. Las infusiones se
administraron los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo.

Los participantes tomaron los farmacos durante
periodos de tiempo llamados “ciclos”. Un ciclo duré

28 dias en el tratamiento 1, 21 dias en el

tratamiento 2 y 28 dias en el tratamiento 3. Estos ciclos
se repitieron durante el tiempo que el cancer no
progreso y si el participante no tenia efectos
secundarios demasiado graves. El participante también
podia decidir interrumpir el tratamiento en cualquier
momento.

é¢Como se llevo 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.

De los 85 participantes incluidos en el estudio,
2 interrumpieron el estudio antes de recibir

el tratamiento. Un total de 83 participantes
participaron en un grupo de tratamiento,

de la siguiente manera:

e Tratamiento 1: 40 participantes.

e Tratamiento 2: 25 participantes.

e Tratamiento 3: 18 participantes.

Para encontrar la dosis maxima tolerada, los médicos
analizaron diferentes dosis de AG-270 en
monoterapia o en combinacién con docetaxel o con
nab-paclitaxel y gemcitabina, en pequenos grupos
de participantes. El primer grupo recibié la dosis mas
baja y, a continuacién, cada grupo nuevo recibié una
dosis mas alta, segln correspondiera, hasta que se
encontré la dosis mas alta tolerada. Para cada dosis
gue se probd, los médicos comprobaron la seguridad
de los farmacos del estudio. A continuacion, los
investigadores decidieron aumentar la dosis en

el siguiente grupo de participantes.

De media, los participantes en el tratamiento 1
y el tratamiento 2 fueron tratados durante unos
3 meses. En el tratamiento 3, los participantes
fueron tratados durante unos de 4 a 5 meses.

Los participantes visitaron a los médicos con
regularidad. Durante las visitas, los médicos
recopilaron informacion sobre la salud

de los participantes.

6 <¢Cudles 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.
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En este resumen, describimos los acontecimientos
médicos no deseados que se consideran causados
por AG-270, docetaxel, nab-paclitaxel o gemcitabina.

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

En las siguientes tablas, aparece el nimero de
participantes que presentaron efectos secundarios.

Participantes que sufrieron

0,
efectos secundarios 28 (70 %)

Participantes que sufrieron

) 4 (10 %
efectos secundarios graves* (10%)

Participantes que
interrumpieron el
tratamiento debido a los
efectos secundarios

* Consulte la definicion de efectos secundarios graves
a continuacion.

1(3 %)

Participantes que sufrieron

0,
efectos secundarios 24 (96 %)

Participantes que sufrieron

10 (409
efectos secundarios graves* 0 (40 %)

Participantes que
interrumpieron el tratamiento

0,
debido a los efectos 3(12%)

secundarios

* Consulte la definicion de efectos secundarios graves
a continuacion.

Participantes que sufrieron

o)
efectos secundarios 17 (94 %)

Participantes que sufrieron

. 2(11%
efectos secundarios graves* (11 %)

Participantes que
interrumpieron el tratamiento
debido a los efectos
secundarios

* Consulte la definicion de efectos secundarios graves
a continuacion.

4 (22 %)

éDe qué tipos fueron los efectos

secundarios?

La tabla siguiente muestra los efectos secundarios
mas frecuentes notificados en el tratamiento 1
(notificados por mas del 10 % de los participantes).

problemas hepaticos

Cansancio 10 T (25 %)
Aumento de los niveles de

bilirrubina en sangre, lo que 6 1 (15 %)
indica problemas hepaticos.

Niveles altos de bilirrubina

en sangre, lo que indica 5501 (13 %)

= participantes

La tabla siguiente muestra los efectos secundarios
mas frecuentes notificados en el tratamiento 2
(notificados por mas del 20 % de los participantes).

Disminucidn del nimero

coagulaciéon sanguinea)

de gldbulos rojos 11707 (44 %)
Disminucién del numero

de glébulos blancos 11 W (44 %)
denominados neutroéfilos

Diarrea 10 Wi (40 %)
Caida del cabello 7 00 (28 %)
Cansancio 7 00 (28 %)
Nivel bajo de plagquetas

(necesarias para la 6 1l (24 %)

= participantes
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La tabla siguiente muestra los efectos secundarios
mas frecuentes notificados en el tratamiento 3
(notificados por mas del 30 % de los participantes).

Caida del cabello 7 W (39 %)
Disminucién del numero

de glébulos rojos 7/ (39 %)
Disminucién del numero

de glébulos blancos 7 101 (39 %)
denominados neutréfilos

Disminucién del numero

de plaquetas, células que

aqu()ja: ala coagulacign 7/ (39 %)
de la sangre

Vémitos 7 T (39 %)
Aumento de una enzima

hepatica llamada ALT 6 117 (33 %)
Diarrea 6 i (33 %)
Nivel bajo de neutrdfilos,

un tipo de glébulos blancos 6 117 (33 %)
Nivel bajo de plaquetas

(necesarias para la 6l (33 %)
coagulacion sanguinea)

= participantes
¢Cuales fueron los efectos secundarios graves?

Un efecto secundario se considera grave cuando:

e el participante debe ser hospitalizado,

e causa dafos duraderos o la muerte,

e lavida del participante esta en peligro o

e es clinicamente importante en opinion del médico.

En el tratamiento 1, los efectos secundarios

graves fueron:

e reaccion alérgica (1 participante)

e erupcidn cutdnea roja elevada y niveles altos
de bilirrubina en sangre, lo que indica problemas
hepdticos (1 participante)

e lesion hepatica (2 participantes)

En el tratamiento 2, los efectos secundarios

graves fueron:

e Infecciéon pulmonar poco frecuente (1 participante)

e Infeccion pulmonar (1 participante)

e Diarrea (2 participantes)

e Bajo nivel de neutrdfilos con fiebre (1 participante)

e Vomitos (1 participante)

e Disminucién del nimero de glébulos rojos
(1 participante)

e Inflamacidn de las superficies corporales
himedas (1 participante)

e Disminucién del nimero de gldbulos blancos
denominados neutrdfilos, sangrado rectal
(en la parte baja del intestino) y nivel bajo de
plaguetas (necesarias para la coagulacion sanguinea)
(1 participante)

e Aumento de los niveles de bilirrubina en sangre, lo
gue indica problemas hepdticos (1 participante)

En el tratamiento 3, los efectos secundarios
graves fueron:
e Disminucion peligrosa de la tension arterial
causada por una infeccidn grave (1 participante)
e Nivel bajo de plaquetas (necesarias para
la coagulacién sanguinea) (1 participante)

En el estudio, ningun participante fallecié debido a un
acontecimiento médico no deseado que se creyera
causado por los tratamientos del estudio.

7  ¢éCudles fueron los resultados
del estudio?

El estudio se interrumpid antes de lo previsto.

El promotor volvid a evaluar el desarrollo clinico
del farmaco del estudio, y decidio dejar de incluir
a participantes en el estudio y no continuar

el desarrollo con AG-270. Esta decision no se debio
a la seguridad del farmaco del estudio AG-270.

En este documento, se muestran solo los resultados
del objetivo principal del estudio. Hay otros
resultados disponibles en otros documentos
enumerados en la seccion 10.

La dosis maxima tolerada de AG-270 que se encontré
fue de 200 mg una vez al dia en el tratamiento 1
y de 150 mg una vez al dia en el tratamiento 2.
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Debido a la interrupcion prematura del estudio,

no fue posible determinar la dosis maxima tolerada
de AG-270 en combinacion con nab-paclitaxel

y gemcitabina en el tratamiento 3.

g8 ¢Como ha ayudado este estudio
a la investigacion?

El estudio ayudd a los investigadores a recopilar mas
informacidén sobre la seguridad de AG-270 cuando
se administra solo o en combinacién con otros
farmacos. Este estudio también ayudé a

los investigadores a comprender los farmacos

del estudio para el tratamiento del cancer.

Este resumen solo muestra los resultados principales
de este estudio.

g9 ¢Esta previsto realizar
otros estudios?

No estd previsto realizar ningun otro estudio con AG-270.

10 Mas informacion

éCuales son los numeros de identificacion
del estudio?

e Coddigo del protocolo: AG270-C-001
e Numero EudraCT: 2017-004384-13
e Numero NCT de EE. UU.: NCT03435250

éQuién realizo el estudio?

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

¢Como puede ponerse en contacto
con el promotor?

Pdngase en contacto con nosotros en el sitio web
de Servier https://servier.com/en/

éDoénde se puede obtener mas informacion
sobre este estudio?

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

e https://clinicaltrials.servier.com/find-clinical-trials
e http://www.clinicaltrials.gov/

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



https://servier.com/en/
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