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Esclerosis Multiple (EM)Esclerosis multiple recurrente

GN41851 Un estudio para evaluar la eficaciay seguridad de
fenebrutinib en comparacion con teriflunomida en pacientes adultos
con escler osis multiple recurrente (FENhance 1)

Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, doble simulacién y de grupos
paralelos para evaluar la eficacia y seguridad de fenebrutinib en comparacién con
teriflunomida en pacientes adultos con esclerosis multiple recurrente.

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Activo, no admitiendo 22 Countries NCT04586010 2019-004857-10
2022-502609-14-00 GN41851

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 de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con doble simulacién, de grupos paralelos para
evaluar la eficacia y la seguridad de fenebrutinib en comparacién con teriflunomida en pacientes adultos con
esclerosis multiple recurrente

Trial Summary:

Un estudio para evaluar la eficacia y seguridad de fenebrutinib en la progresion de la
discapacidad y la tasa de recaida en participantes adultos con EMR. Los participantes
elegibles seran aleatorizados 1:1 a fenebrutinib o teriflunomida. La fase de extension
abierta (OLE) depende de un resultado positivo de riesgo-beneficio en el Andlisis Primario
del estudio.

Hoffmann-La Roche Fase 3
Sponsor Phase

NCT04586010 2019-004857-10 2022-502609-14-00 GN41851

Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years & # 55 Years No

1. ¢Por qué es necesario este estudio?
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La esclerosis multiple (EM) es una afeccion de salud en la que el sistema inmunolégico
ataca la cubierta protectora de las fibras nerviosas del cerebro y la médula espinal. Esto
conduce a problemas de comunicacion entre el cerebro y el resto del cuerpo.

Este estudio esta probando un medicamento llamado fenebrutinib. Se esta desarrollando
para tratar la EM recurrente. La recurrencia o recaida es la reaparicion de signos o
sintomas de una enfermedad después de haber mejorado por un tiempo. Fenebrutinib
es un medicamento experimental. Esto significa que las autoridades de salud (como la
Administracion de Alimentos y Farmacos de Estados Unidos y la Agencia Europea de
Medicamentos) no han aprobado fenebrutinib para el tratamiento de la EM recurrente. La
teriflunomida esta aprobada para el tratamiento de la EM recurrente. Este estudio tiene
como objetivo comparar los efectos de fenebrutinib contra la terifflunomida en personas
con EM recurrente.

2. ¢ Quién puede participar en el estudio?

Pueden participar en el estudio personas de 18 a 55 afios con EM recurrente. Deben
tener una puntuaciéon en la Escala Extendida de Estado de Discapacidad (EDSS, por sus
siglas en inglés) no superior a 5.5. La EDSS mide los cambios en el nivel de discapacidad
de una persona a lo largo del tiempo. Las personas con una puntuacion EDSS de 5.5 o
menos pueden caminar 100 metros sin utilizar medios de ayuda para caminar ni requerir
descansar.

Las personas que participan en el estudio también deben haber tenido:

. 2 recaidas en los ultimos 2 afos

. 1 recaida en el tltimo afo, O BIEN,

. Al menos 1 area de inflamacién en el cerebro -conocida como “lesién activa’- en el
altimo afio.

Es posible que las personas no puedan participar en este estudio si sus sintomas de

EM han sido muy leves durante mas de 10 afios. No pueden participar personas con

un tipo de EM llamado “EM primaria progresiva” o personas que hayan recibido ciertos
tratamientos. Las personas tampoco pueden participar en el estudio si tienen ciertas
infecciones, antecedentes de cancer u otras afecciones, incluyendo alguna enfermedad
del cerebro o de la médula espinal. Las personas que estén embarazadas o en periodo de
lactancia no pueden participar en el estudio.

3. ¢Cémo funciona este estudio?

Las personas seran evaluadas para comprobar si pueden participar en el estudio. El
periodo de seleccion puede comenzar hasta 6 semanas antes del inicio del tratamiento.

Se trata de un estudio clinico de 'doble simulacion’, lo que significa que a ambos grupos
se les administraran tratamientos que parecen exactamente iguales. Se utilizan pastillas
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ficticias' para que los médicos y los pacientes no puedan determinar qué tratamiento esta
recibiendo cada grupo. Comparar los resultados de los diferentes grupos ayuda a los
investigadores a saber si algin cambio observado se debe al medicamento del estudio o
si ocurre por casualidad.

Todos los que se unan a este estudio seran ubicados en 1 de 2 grupos al azar (como
lanzar una moneda al aire) y se les entregara:

» Pastillas de fenebrutinib que se toman dos veces al dia, asi como una pastilla “ficticia”
de teriflunomida que se toma una vez al dia, O BIEN,

* Una pastilla de teriflunomida que se toma una vez al dia, asi como las pastillas
“ficticias” de fenebrutinib que se toman dos veces al dia.

Los participantes tendran las mismas posibilidades de ser ubicados en cualquiera de los
grupos. En cada grupo habra un niamero similar de personas.

La primera parte de este estudio es “doble ciego”. Esto significa que ni los participantes en
el estudio ni el equipo que lo dirige sabran qué tratamiento se est4 administrando hasta
gue finalice el periodo de doble ciego. Esto se hace para garantizar que los resultados

del tratamiento no se vean afectados por lo que las personas esperaban del tratamiento
recibido. Sin embargo, el médico del estudio puede averiguar en qué grupo se encuentra
el participante si su seguridad esta en riesgo.

El médico del estudio vera a los participantes cada 2 semanas hasta la semana 20, en la
semana 24 (6 meses) y luego cada 3 meses durante el periodo doble ciego. Veran qué
tan bien esté funcionando el tratamiento y cualquier efecto no deseado que puedan tener
los participantes. El periodo de doble ciego continuard para todos los participantes hasta
gue cada participante sea visto durante casi 2 afios.

Después del periodo doble ciego, los participantes tendran la opcion de suspender

el tratamiento del estudio o recibir fenebrutinib “abierto”. Abierto significa que todos

los involucrados, incluyendo el participante y el médico del estudio, conoceran el
tratamiento del estudio que se le ha administrado al participante. El médico del estudio
y el participante decidiran juntos si se debe administrar fenebrutinib de forma abierta
si el médico del estudio considera que un participante podria beneficiarse del mismo y
dependiendo de los sintomas.

Los participantes tendran una visita de seguimiento 2 meses después de completar

el tratamiento del estudio doble ciego o abierto, durante la cual el médico del estudio
comprobara el bienestar del participante. El tiempo total de participacion en el estudio
sera de aproximadamente 4 afios y medio o 6 afios y medio, dependiendo de cuando

se unan al estudio y si tienen un tratamiento abierto. Los participantes tienen derecho a
interrumpir el tratamiento del estudio y abandonar el estudio en cualquier momento, si asi
lo desean.
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4. ¢Cuédles son los principales resultados medidos en este estudio?

El principal resultado que se mide en el estudio para evaluar qué tan bien ha funcionado
cada uno de los medicamentos es el nimero de recaidas que tienen los participantes por
afo.

Otros resultados clave medidos en el estudio incluyen:

* La cantidad de tiempo entre el inicio del tratamiento y un empeoramiento de la EM
que dure 3 0 6 meses.

 El empeoramiento de la EM se puede medir de una o mas formas. Esto incluye
cambios en la velocidad al caminar, el control de las manos y las puntuaciones
de la EDSS.
* Numero de lesiones y lesiones activas en el cerebro.
e Cuanto cambia de tamafio el cerebro después de 6 meses de tratamiento
e  Cuanto cambia la cantidad en la sangre de una sefial de dafio nervioso
aproximadamente a los 2 afios en comparacion con el inicio del estudio
* Los cambios en los sintomas fisicos que las personas reportan que afectan su vida
diaria
« Elndmeroy la gravedad de los efectos no deseados.
e Como llega fenebrutinib a las diferentes partes del cuerpo y cémo el cuerpo lo
modifica y lo elimina

5. ¢Existe algun riesgo o beneficio al participar en este estudio?

Participar en el estudio puede hacer que los participantes se sientan mejor o no. Pero la
informacion recopilada en el estudio puede ayudar a otras personas con condiciones de
salud similares en el futuro. Es posible que no se sepa completamente en el momento del
estudio qué tan seguro es y qué tan bien funciona el tratamiento del estudio. El estudio
implica algunos riesgos para el participante, pero estos riesgos generalmente no son
mayores que los relacionados con la atencion médica de rutina o el avance natural de
la condicién de salud. Las personas interesadas en participar seran informadas sobre
los riesgos y beneficios, asi como sobre cualquier procedimiento o prueba adicional a la
gue deban someterse. Todos los detalles del estudio se describiran en un documento
de consentimiento informado. Esto incluye informacion sobre posibles efectos y otras
opciones de tratamiento.

Riesgos asociados con los medicamentos del estudio

Los participantes pueden presentar efectos no deseados provenientes de los
medicamentos utilizados en este estudio. Estos efectos no deseados pueden ser de leves
a severos, incluso poner en peligro la vida, y varian de persona a persona. Durante este
estudio, los participantes se someteran a revisiones periodicas para ver si existen efectos
no deseados.
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Se informara a los participantes sobre los efectos no deseados conocidos de fenebrutinib
y teriflunomida y los posibles efectos no deseados basados en los estudios en humanos
y de laboratorio 0 en el conocimiento sobre medicamentos similares. El tnico efecto no
deseado conocido de fenebrutinib es un nivel elevado de marcadores hepaticos en la
sangre.

Los efectos no deseados conocidos de la teriflunomida incluyen dolor o malestar en la
cabeza, ganas de vomitar, caida o adelgazamiento del cabello, evacuaciones acuosas
frecuentes y un alto nivel de marcadores hepaticos en la sangre.

Los medicamentos del estudio pueden ser perjudiciales para el feto. Las mujeres y los
hombres deben tomar precauciones para evitar exponer al feto al tratamiento del estudio.

¢ QUE SUCEDE SI NO SOY APTO PARA PARTICIPAR EN ESTE ENSAYO CLINICO?
Si este ensayo clinico no es adecuado para usted, no podré participar. Su médico le
indicara otros ensayos clinicos en los que usted podria participar u otros tratamientos que

se le podrian administrar. Usted no dejard de tener acceso a su atencién médica habitual.

Para obtener mas informacion sobre este ensayo clinico consulte la pestafia Para Experto
en la pagina especifica

ClinicalTrials.gov: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04586010

Trial-identifier: NCT04586010

Inclusion Criteria;

. Puntuacion de 0 a 5.5 en la escala ampliada del estado de discapacidad (EDSS) en la seleccion.

. Un diagnéstico de EMR de acuerdo con los Criterios de McDonald 2017 modificados.

. Capacidad para completar la prueba 9-Hole Peg Test (9-HPT) para cada mano en < 240 segundos.

. Capacidad para realizar la prueba de caminata cronometrada de 25 pies (T25FWT) en <150 segundos.

. Para mujeres participantes con capacidad de concebir: acuerdo de permanecer en abstinencia
(abstenerse de tener relaciones heterosexuales) o usar medidas anticonceptivas, y abstenerse de
donar 6vulos.

. Para participantes de sexo masculino: acuerdo de permanecer en abstinencia (abstenerse de tener
relaciones heterosexuales) o usar medidas anticonceptivas, y abstenerse de donar esperma.

Exclusion Criteria:

. Duracion de la enfermedad > 10 afios desde el inicio de los sintomas y una puntuacién EDSS en la
seleccién < 2.0.

. Mujeres participantes que estdn embarazadas o amamantando, o que tienen la intencién de quedar
embarazadas.

. Participantes de sexo masculino que tengan la intencién de engendrar un hijo durante el estudio.

. Un diagnéstico de EM progresiva primaria (EMPP) o EM progresiva secundaria no activa (EMPS).
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. Cualquier infeccion activa conocida o sospechosa en el examen de deteccion, que incluye, entre
otros, una prueba de deteccion positiva para la hepatitis B, una infeccion activa o latente o tratada
inadecuadamente con tuberculosis (TB), una leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
confirmada o sospechada.

. Antecedentes de cancer, incluidas neoplasias malignas hematolégicas y tumores sélidos dentro de los
10 afios posteriores a la seleccion.

. Presencia conocida de otros trastornos neurolégicos que podrian interferir con el diagnéstico de
EM o las evaluaciones de eficacia o seguridad durante el estudio y enfermedades cardiovasculares,
psiquiatricas, pulmonares, renales, hepaticas, endocrinas, metabdlicas o gastrointestinales
clinicamente significativas.

. Problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia total de lactasa o malabsorcion
de glucosa o galactosa.

. Hipoproteinemia.

. Presencia de cirrosis (Child-Pugh Clase A, B o C) o Sindrome de Gilbert.

. Participantes con deterioro significativo de la funcién de la médula 6sea o anemia, leucopenia,
neutropenia o trombocitopenia significativas.

. Cualquier enfermedad concomitante que pueda requerir tratamiento crénico con corticoides sistémicos
0 inmunosupresores durante el transcurso del estudio.

. Antecedentes de abuso de alcohol u otras drogas en los 12 meses anteriores a la seleccion.

. Antecedentes de inmunodeficiencia primaria o secundaria (no relacionada con farmacos) activa
actualmente, incluidos los antecedentes conocidos de infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH).

. Incapacidad para completar una resonancia magnética.

. Terapia con hormona adrenocorticotrépica o corticosteroides sistémicos dentro de las 4 semanas
previas a la seleccion (se permiten corticosteroides inhalados y topicos).

. Recepcion de una vacuna viva atenuada dentro de las 6 semanas anteriores a la aleatorizacion.

. Cualquier tratamiento previo con medicacion inmunomoduladora o inmunosupresora sin un periodo de
lavado adecuado.

Criterios de inclusién OLE:

. Completaron la fase de tratamiento doble ciego (DBT) del estudio (que permanecieron en el
tratamiento del estudio; no se administré ninguna otra terapia modificadora de la enfermedad (DMT)) y
gue, en opinion del investigador, pueden beneficiarse del tratamiento con fenebrutinib.

. Los participantes aleatorizados al brazo de tratamiento con teriflunomida durante la fase DBT deben
someterse al procedimiento de eliminacion acelerada de teriflunomida (ATEP) antes de la primera
administracion de fenebrutinib abierto.

. Para mujeres participantes con capacidad de concebir: acuerdo de permanecer en abstinencia
(abstenerse de tener relaciones heterosexuales) o usar medidas anticonceptivas, y abstenerse de
donar 6vulos.

. Para participantes de sexo masculino: acuerdo de permanecer en abstinencia (abstenerse de tener
relaciones heterosexuales) o usar medidas anticonceptivas. y abstenerse de donar esperma.
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