ForPatients
by Roche

Metastatic castration-resistant prostate cancer

Estudio para evaluar € tratamiento con inavolisib en personas con
cancer de prostata resistente ala castracion que se ha extendido a
otras partesdel cuerpo

Estudio en fase Il, aleatorizado, multicéntrico y abierto para evaluar la eficacia y la
seguridad de la combinacién de inavolisib mas enzalutamida en comparacién con
la eleccién del médico de ARPI o docetaxel en pacientes con cancer de prostata
metastasico resistente a la castracion

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Aceptando Pacientes 12 Countries NCT07287150 2025-521327-67-00
2025 C0O45813

La informacién se obtuvo directamente de sitios web de registros publicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Estudio en fase I, aleatorizado, multicéntrico y abierto para evaluar la eficacia y la seguridad de la
combinacion de inavolisib mas enzalutamida en comparacién con la elecciéon del médico de ARPI o
docetaxel en pacientes con cancer de prostata metastasico resistente a la castracion

Trial Summary:

Este estudio evaluard la eficacia y la seguridad de la combinacién de inavolisib mas
enzalutamida, en comparacion con la eleccion del médico de un inhibidor alternativo de
la via del receptor de androgenos (ARPI) o docetaxel, en participantes seleccionados
mediante biomarcadores con cancer de préstata metastasico resistente a la castracion
(CPRCm) que hayan recibido previamente un inhibidor de segunda generacioén de la via
del receptor de andrégenos.
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Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
Male #18 Years No
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1. ¢Por qué es necesario este estudio?

El cancer de prostata resistente a la castracion metastasico (CPRCm) es un estadio
avanzado del cancer de préstata. Ocurre cuando el cancer deja de responder a los
tratamientos que reducen los niveles de testosterona (resistente a la castracion) y se ha
diseminado a otras partes del cuerpo (metastasico). La testosterona es una hormona
masculina que ayuda a que el cancer de préstata crezca, por lo que muchos tratamientos
tienen como objetivo reducir sus niveles. Los investigadores estan buscando nuevas
opciones de tratamiento para ayudar a gestionar mejor la enfermedad.

En este estudio se esta analizando un medicamento llamado inavolisib. Se esta
desarrollando para tratar el CPRCm.

El inavolisib es un medicamento experimental. Esto significa que las autoridades
sanitarias (como la Administracion de Medicamentos y Alimentos de Estados Unidos
y la Agencia Europea de Medicamentos) no han aprobado el uso del inavolisib (en
combinacion con la enzalutamida) para el tratamiento del CPRCm.

El objetivo de este estudio es comparar los efectos de inavolisib mas enzalutamida frente
a los tratamientos de referencia, entre los que se incluyen tratamientos hormonales
(enzalutamida o abiraterona) o quimioterapia (docetaxel), en personas con CPRCm.

2. ¢,Quién puede participar en el estudio?

Los hombres de 18 afios 0 mas pueden participar en el estudio si tienen CPRCm que
esta empeorando y niveles bajos de testosterona (menos de 50 ng/dl). Deben presentar
ciertos cambios (llamados mutaciones) en sus células cancerosas. Para detectar estos
marcadores de cancer concretos, deben estar dispuestos a proporcionar una muestra
tumoral previamente obtenida. Si no se dispone de una muestra anterior, se puede tomar
una nueva muestra de tejido pequeiia mediante un procedimiento llamado biopsia.

Es posible que las personas no puedan participar en este estudio si tienen cancer

gue se ha diseminado al higado. También quedaran excluidas si tienen diabetes o
prediabetes, si han recibido previamente determinados tratamientos contra el cancer o si
son incapaces de tragar comprimidos.

Puede que haya criterios adicionales que las personas deban cumplir, los cuales se
pueden determinar después de hablar con un médico del estudio.

3. ¢En qué consiste este estudio?
Las personas se someteran a pruebas de seleccion para comprobar si pueden participar

en el estudio. En primer lugar, habra un periodo de preseleccion de hasta 3 meses
antes del inicio del tratamiento para comprobar la presencia de la mutacion concreta del
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cancer. Luego, si las personas tienen los biomarcadores necesarios para participar en
el estudio (con presencia de biomarcadores), se llevara a cabo un periodo de seleccién
gue empezara 28 dias antes del inicio del tratamiento para verificar si cumplen los

otros requisitos del estudio. El tratamiento se administrara en ciclos, cada uno con una
duracion de 3 semanas.

Todas las personas que se unan a este estudio se repartirdn en 2 grupos aleatoriamente
(como cuando se lanza una moneda al aire). Los participantes tendran las mismas
posibilidades de ser incluidos en uno de los siguientes grupos de tratamiento:

# El grupo 1 recibira inavolisib mas enzalutamida todos los dias, ambos administrados en
forma de comprimidos

# El grupo 2 recibira enzalutamida o abiraterona, en forma de comprimido todos los
dias, o recibirdn docetaxel, en forma de goteo en vena (infusion intravenosa) cada tres
semanas

Los participantes del grupo 1y los participantes del grupo 2 que estén recibiendo
abiraterona o enzalutamida seguiran recibiendo sus tratamientos hasta que el cancer
empeore. El docetaxel se administrara solamente durante un maximo de 10 ciclos.

Tras una revision temprana de los resultados del estudio, los participantes que no
presenten una determinada mutacién del cancer (sin presencia de biomarcadores)
también podrian incluirse en un grupo separado. En este grupo concreto, un grupo de
participantes recibira inavolisib mas enzalutamida todos los dias, ambos administrados
en forma de comprimidos, mientras que el otro grupo solo recibir4 enzalutamida en forma
de comprimidos diarios.

Este es un estudio sin enmascaramiento. Esto significa que todas las personas
implicadas, incluidos el participante y el médico del estudio, sabran cudl es el tratamiento
del estudio que se ha administrado al participante.

Durante este estudio, el médico del estudio vera a los participantes como minimo cada
semana durante los 3 primeros ciclos. Después de eso, los vera una vez cada 3 semanas
durante el resto del estudio. Los participantes recibiran el tratamiento hasta que su
enfermedad empeore o0 hasta que experimenten efectos no deseados que requieran

la interrupcion. Los participantes tendran 1 visita de seguimiento de seguridad 1 mes
después de completar el tratamiento del estudio. Ademas de la visita de seguimiento
normal al mes para todos los participantes, aquellos que desarrollen un nivel alto de
azucar en la sangre después de recibir el tratamiento con inavolisib realizaran visitas

de seguimiento mensuales durante un maximo de 3 meses. En estas visitas, el médico
del estudio comprobara el nivel de glucosa y el bienestar del participante. El tiempo total
de participacion en el estudio sera de unos 3 afios. Los participantes tienen derecho a
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suspender el tratamiento del estudio y a abandonar el estudio en cualquier momento, Si
asi lo desean.

4. ¢ Cuales son los principales resultados que se miden en este estudio?

Los principales resultados que se miden en el estudio para evaluar si el medicamento

ha funcionado son el tiempo que los participantes viven sin que el cancer empeore en
comparaciéon con los que no lo recibieron. Se realizaran exploraciones periddicas para
evaluar los cambios en el cancer. Otros resultados clave que se miden en el estudio son:

# Cuantos participantes presentan una reduccion del cancer después del tratamiento

# El nimero de participantes con una disminucién de méas del 50 % y del 90 % en el
antigeno prostético especifico (una proteina producida por la préstata y presente en la
sangre que puede estar relacionada con el cancer)

# El tiempo que transcurre entre la primera respuesta al tratamiento del cancer del
participante y el empeoramiento del cancer

# Cuanto tiempo viven los participantes
# El nimero y la gravedad de los efectos no deseados
5. ¢ Existen riesgos o beneficios por participar en este estudio?

Participar en el estudio podria hacer que los participantes se sientan mejor o no. No
obstante, la informacion recopilada en el estudio puede ayudar a otras personas con
afecciones similares en el futuro.

Es posible que mientras se realiza el estudio no se conozca totalmente en qué medida

es seguro y en qué medida funciona el tratamiento del estudio. El estudio implica

algunos riesgos para el participante. No obstante, por lo general, estos riesgos no son
mayores que los relacionados con la atencion medica habitual o la evolucion natural de la
enfermedad. Se informara a las personas interesadas en participar acerca de los riesgos
y los beneficios, asi como de cualquier procedimiento o prueba adicional a la que puedan
tener que someterse. Todos los detalles del estudio se describiran en el documento de
consentimiento informado. Esto incluye informacion sobre los posibles efectos y otras
opciones de tratamiento.

Riesgos asociados a los medicamentos del estudio.
Los participantes pueden experimentar efectos no deseados derivados de los

medicamentos utilizados en este estudio. Estos efectos no deseados pueden ser de leves
a graves, incluso potencialmente mortales, y variar de una persona a otra. Durante este
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estudio, los participantes se someteran a revisiones periddicas para comprobar si se
producen efectos no deseados.

Se informara a los participantes sobre los efectos no deseados conocidos y posibles

del inavolisib, la enzalutamida, la abiraterona y el docetaxel, con base en los estudios

en seres humanos y de laboratorio o del conocimiento de medicamentos similares. Los
efectos no deseados conocidos incluyen un nivel alto de azlUcar en la sangre, sensacion
de cansancio o debilidad, ganas de vomitar, vémitos e hinchazén o Ulceras en la boca o
los labios. Se informard a los participantes de los efectos secundarios conocidos de tragar
comprimidos y de las infusiones intravenosas.

Los efectos no deseados conocidos de la infusion incluyen reacciones alérgicas como
rubefaccion, reacciones cutaneas, picor, opresion en el pecho, dificultad para respirar,
fiebre o escalofrios, dolor de espalda y presion arterial baja.

Los medicamentos del estudio pueden ser perjudiciales para el feto. Mujeres y hombres
deben tomar precauciones para evitar la exposicion del feto al tratamiento del estudio.

Inclusion Criteria:

. Adenocarcinoma de préstata confirmado histolégica o citolégicamente, sin caracteristicas de células
pequefias ni rasgos neuroendocrinos

. Céncer de prostata resistente a la castracion metastasico (CPRCm) progresivo, definido por cualquiera
de los siguientes criterios: progresion del PSA, definida por un minimo de dos incrementos en
los valores de PSA en tres evaluaciones consecutivas con un intervalo de al menos 7 dias entre
evaluaciones y con un valor inicial minimo de PSA # 1 ng/mL; el valor de PSA mas reciente que
cumpla los criterios debera determinarse dentro de los 14 dias previos al enrolamiento; progresion de
enfermedad en tejidos blandos, definida segun los Criterios de Evaluacion de Respuesta en Tumores
Solidos, version 1.1 (RECIST v1.1); progresion de enfermedad ésea, definida segln los criterios
PCWG3, con dos 0 mas nuevas lesiones 0seas metastésicas identificadas mediante gammagrafia
Osea corporal total con radionuclidos

. Tratamiento previo con al menos un, pero no méas de un, inhibidor de segunda generacion de la via del
receptor de andrégenos (ARPI) (abiraterona, apalutamida, enzalutamida o darolutamida) para cancer
de prostata sensible a hormonas (HSPC) o cancer de préstata resistente a la castracion (CPRC)

. Disponibilidad de una muestra de tejido tumoral adecuada (por ejemplo, con calidad y cantidad
suficientes) para la determinacion del estado de biomarcadores

. Estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)de 0o 1

. Glucosa en ayuno <100 mg/dL y HbAlc <5.7%

Exclusion Criteria:

. Presencia de metéastasis hepaticas
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. Tratamiento previo con cualquier inhibidor de fosfatidilinositol-3-cinasa (PI3K), proteina quinasa
B (AKT) o diana mecanistica de rapamicina en mamiferos (mTOR), o con cualquier agente cuyo
mecanismo de accion inhiba la via PISK/AKT/mTOR

. Diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2

. Tratamiento previo para cancer de préstata metastasico resistente a la castracion (CPRCm) con
guimioterapia citotéxica o tratamientos hormonales novedosos (p. €j., degradadores del receptor
de andrégenos, inhibidores de CYP11), permitiéndose los siguientes tratamientos: docetaxel previo
en cancer de prostata metastasico sensible a hormonas (mMHSPC), siempre que no haya evidencia
de progresién de la enfermedad durante el tratamiento o dentro de los 6 meses posteriores a su
finalizacién; docetaxel previo en el contexto adyuvante o neoadyuvante, siempre que no haya
evidencia de progresioén de la enfermedad durante el tratamiento o dentro de los 12 meses posteriores
a su finalizacion; tratamiento previo con sipuleucel-T, con la Ultima dosis administrada >28 dias
antes del inicio del tratamiento; tratamiento previo con inhibidores de PARP (PARPI), de acuerdo con
la informacién de prescripcién local, con la ultima dosis administrada >14 dias antes del inicio del
tratamiento; un tratamiento previo con terapia con radioligandos (RLT) o agente radioterapéutico (p.
ej., RLT dirigida a PSMA o radio-223), con la Gltima dosis administrada >8 semanas antes del inicio del
tratamiento

. Cualquier otra terapia anticancerosa concurrente, excepto la terapia de deprivacion androgénica

. Tratamiento con inhibidores potentes de CYP2C8, inductores potentes o moderados de CYP2CS8,
o inductores potentes de CYP3A4 dentro de 1 semana o de 5 vidas medias de eliminacion del
medicamento, lo que resulte mas prolongado, antes del inicio del tratamiento del estudio

. Transfusion de cualquier producto sanguineo con el Unico propdsito de hacer que un posible
participante sea elegible para la inclusién en el estudio o dentro de los 28 dias previos al enrolamiento
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