obbvie

Resumen de los resultados
del ensayo clinico

Resumen general

Los investigadores estan buscando una mejor
forma de tratar un determinado tipo de cancer
de pulmén: cancer de pulmén no microcitico no
escamoso avanzado o metastasico.

En este estudio, los médicos del estudio
(investigadores) deseaban saber si los
pacientes con este tipo de cancer de pulmén
vivian mas tiempo al tomar un farmaco
experimental lamado veliparib, administrado
con los farmacos de quimioterapia estandar
carboplatino y paclitaxel en comparacién con la
quimioterapia estandar del médico del estudio.

El estudio tuvo lugar en 20 paises desde
septiembre de 2014 hasta febrero de 2020.

Un total de 595 adultos con cancer de pulmén
Nno microcitico no escamoso avanzado o
metastasico participaron en este estudioy

80 de estos pacientes presentaban tumores
positivos para un biomarcador llamado LSP.

El estudio se dividio en 4 partes: |la fase de
seleccion, el periodo de tratamiento, el periodo
de mantenimiento y el seguimiento de la
supervivencia.

» La supervivencia general en todos los pacientes

fue comparable entre los pacientes que
recibieron veliparib y carboplatino/paclitaxel

a los que se observaron en el tratamiento con
quimioterapia estandar de eleccion del médico.
Los pacientes con LSP+ no mostraron una
mejora significativa en la supervivencia general
cuando recibieron veliparib y carboplatino/
paclitaxel (11,2 meses) en comparacién con

los pacientes que recibieron quimioterapia
estandar de eleccion del médico (9,2 meses).

Los efectos secundarios generales observados
en el tratamiento con veliparib administrado

en combinacién con carboplatino y paclitaxel
fueron comparables a los observados en el
tratamiento con quimioterapia estandar de
elecciéon del médico.

Los resultados de este estudio pueden
ser utilizados por los investigadores para
desarrollar mas este medicamento.

Si particip6 en este estudio y tiene preguntas
sobre su cuidado individual, péngase en
contacto con el médico o el personal de su
centro del estudio.



1. Informacidén general sobre el estudio

1.1. ;Por qué se realizé el estudio?

Los investigadores estan buscando una mejor forma de
tratar el cancer de pulmon no microcitico no escamoso
avanzado y metastasico. El cancer de pulmon no
microcitico es una forma de cancer de pulmon y representa
mas del 85 % de todos los casos de cancer de pulmon.

* No escamoso es un subconjunto determinado del
cancer de pulmdn no microcitico.

» Cancer avanzado significa que se ha extendido a
los tejidos circundantes.

¢ Cancer metastasico significa que el cancer se
ha extendido a una parte distinta del organismo
desde el lugar en el que comenzd (en este caso,
desde los pulmones).

Los médicos sugieren quimioterapia (uso de

medicamentos para destruir las células cancerosas)

= - como tratamiento estandar para el tratamiento del
céancer de pulmoén no microcitico no escamoso avanzado o metastasico. Los investigadores de este
estudio querian saber si un farmaco experimental llamado veliparib, en combinacion con los farmacos de
quimioterapia estandar carboplatino (un farmaco basado en el platino) y paclitaxel, podria ayudar a tratar
este tipo de cancer de pulmdn mejor que la quimioterapia estandar basada en el platino.

Veliparib detiene ciertas proteinas del organismo que ayudan a las células cancerosas a superar l0s
dafos causados por la radiacion y los farmacos contra el cancer. Veliparib bloguea estas proteinas,
evitando que las células cancerosas se reparen a si mismas y contribuye a que los tratamientos contra
el cancer sean mas eficaces.

Los médicos de este estudio trataron a pacientes adultos diagnosticados de cancer de pulmon no
microcitico no escamoso metastasico o que no habian sido tratados previamente con quimioterapia.
Los investigadores planearon este estudio como un estudio en fase lll, abierto, aleatorizado.

* Los estudios en fase Ill prueban posibles tratamientos nuevos en un gran nimero de pacientes que
presentan una afeccion o enfermedad. En este estudio de fase lll, los médicos del estudio evaluaron
los beneficios de veliparib con quimioterapia frente a quimioterapia estandar de eleccion del médico
en pacientes. Los médicos del estudio también buscaron cualquier efecto secundario que los
pacientes pudieran experimentar después del tratamiento con el farmaco del estudio. Los efectos
secundarios son eventos médicos que los médicos del estudio consideraron que era posible que
pudieran estar relacionados con el tratamiento del farmaco del estudio.

* El estudio era “abierto”, o que significa que tanto los pacientes como los médicos del estudio sabian
gué tratamiento/medicamento se administraba a los pacientes.

* Este estudio también fue aleatorizado, o que significa que se utilizd un programa informatico para
asignar aleatoriamente (al azar) a los pacientes a 1 de los 2 grupos. Este proceso se denomina
“aleatorizacion” y sirve para que los grupos sean iguales y para reducir las diferencias entre los grupos.
La aleatorizaciéon permite comparar los resultados de cada tratamiento con la mayor exactitud posible.
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1.1. ;Por qué se realizé el estudio? (continuacion)

El objetivo principal del estudio era averiguar si:

e La supervivencia general (cuanto tiempo vivieron los pacientes) en un subconjunto de pacientes del
estudio (pacientes con tumores positivos para el biomarcador del panel del subtipo de pulmén [LSP])
mejord después de anadir veliparib a carboplatino y paclitaxel en comparacion con la quimioterapia
estandar de eleccién del médico.

* El estudio también midié la supervivencia general en todos los pacientes, independientemente de su
estado de LSP.
* Los médicos del estudio también buscaron cualquier efecto secundario que los pacientes pudieran
experimentar después del tratamiento con los farmacos del estudio.
Este resumen solo incluye los resultados de este estudio que pueden ser diferentes de los resultados de
otros estudios.

1.2. ;Cuando y dénde tuvo lugar el estudio?

Este estudio tuvo lugar desde septiembre de 2014 hasta febrero de 2020 en los siguientes paises:
Argentina, Australia, Canada, Republica Checa, Dinamarca, Finlandia, Alemania, Hungria, Israel, Japon,
Republica de Corea, Paises Bajos, Nueva Zelanda, Federacion Rusa, Sudafrica, Espafa, Taiwan, Turquia,
Reino Unido y Estados Unidos.
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2. ;A qué pacientes se incluyé en este estudio?

Un total de 595 pacientes adultos participaron en el estudio, de
los cuales 519 abandonaron el estudio o fallecierony 76 no lo
hicieron. Mas hombres (69 %) que mujeres (31 %) participaron

en el estudio. La edad de los pacientes oscilaba entre los 27y o
los 85 afios, con una edad media de 63 afos. Aproximadamente

la mitad de todos los pacientes (51 %) eran fumadores en ese 69% 1 %
momento y la otra mitad era exftumadora (49 %). Los médicos del hombres mujeres
estudio seleccionaron Unicamente adultos para participar en este
estudio. Los pacientes presentaban enfermedad metastasica o
enfermedad localmente avanzada no tratable mediante cirugia o
radiacion. Un total de 80 pacientes presentaban tumores positivos
para el biomarcador LSP. Antes de este estudio, los pacientes

no deben haber recibido tratamiento con quimioterapia para

el carcinoma pulmonar no microcitico en estadio avanzado.

En 2019, se estimd que solo 1 de cada 5 pacientes en

los Estados Unidos sobrevivirian cinco afios después del
diagnostico de cancer de pulmon. Este estudio siguid a los
pacientes hasta que abandonaron el estudio o fallecieron.
La mayoria de los pacientes experimentd progresion natural
de la enfermedad o fallecio.

3. /Qué medicamentos se estudiaron?

El medicamento de este estudio fue veliparib tomado con carboplatino y paclitaxel, o quimioterapia
estandar de eleccion del médico que consistié en 3 posibles combinaciones de tratamiento diferentes:
carboplatino y paclitaxel; cisplatino y pemetrexed; o carboplatino y pemetrexed. El diagrama que aparece
a continuacion muestra como se organizo el estudio.

Periodo de
seguimiento de
Fase de seleccion Periodo de tratamiento Periodode la supervivencia
(28 dias) (6 ciclos, cada ciclo =21 dias) mantenimiento (cada 12 meses)
o o Veliparib
O O O : " o
7 (120 mg dos veces al dia) *.
el |»RA00 v e N e
o 4} ﬂ ﬂ Combinacién de - | Pemetrexed 4} I_\
° Ilo 7 carboplatinoy paclitaxel | el primer dia I-\
In Al Aleatorizacién - — - de cada ciclo o
4} ﬂ o o o Eleccion del médico S| hastaqueel I-\ o
: ﬂ ﬁ

o . Quimioterapia estandar : céncer
Il:\\ Al ﬂ A ﬁ -y o <y empeore

Carboplatino Cisplatino Carboplatino Visita
y paclitaxel y pemetrexed y pemetrexed final
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El estudio se dividio en 4 periodos:

* Periodo o fase de seleccién: Antes de comenzar el estudio, tuvo lugar el periodo de seleccién para
comprobar si los pacientes podian incorporarse al estudio. Una vez que se seleccion6 a los pacientes,
se utilizd un programa informéatico para asignar aleatoriamente (al azar) a los pacientes a 1 de los
2 grupos de tratamiento (veliparib en combinacion con carboplatino y paclitaxel o quimioterapia
estandar de eleccién del médico). Tanto los pacientes como los médicos del estudio sabian qué
tratamiento se administro a los pacientes.

¢ Periodo de tratamiento (cada ciclo = 21 dias): En el periodo de tratamiento, los pacientes asignados
al grupo de tratamiento con veliparib y carboplatino + paclitaxel tomaron capsulas de veliparib por via
oral dos veces al dia durante 7 dias de cada ciclo de tratamiento de 3 semanas en combinacion con
carboplatino/paclitaxel. Se administraron carboplatino y paclitaxel a los pacientes mediante infusion
intravenosa (i.v.) (inyeccion intravenosa) el primer dia de cada ciclo de tratamiento. Los pacientes
asignados a quimioterapia estandar de eleccion del médico recibieron una de las tres combinaciones
(seleccionadas para cada paciente por su médico del estudio): carboplatino + paclitaxel, cisplatino
+ pemetrexed o carboplatino + pemetrexed el primer dia de cada ciclo de tratamiento. Estos
medicamentos se administraron a los pacientes a través de una infusion iv. En ambos grupos de
tratamiento, los pacientes recibieron estos tratamientos durante un maximo de 6 ciclos de tratamiento.

* Periodo de mantenimiento: Después del periodo de tratamiento, los pacientes de ambos grupos de
tratamiento continuaron con el tratamiento de mantenimiento (si su médico del estudio pensaba que
era apropiado), en cuyo caso se les administré pemetrexed el primer dia de cada ciclo de tratamiento
de 3 semanas a través de infusion iv. Los pacientes siguieron recibiendo pemetrexed hasta que su
cancer progreso.

* Seguimiento de la supervivencia: Después de una visita final (normalmente cuando el cancer del
paciente empeord o si el paciente interrumpié el tratamiento), los médicos del estudio llamaron a los
pacientes para realizar el seguimiento de la supervivencia una vez cada 2 meses (para medir cuanto
vivia cada paciente) hasta la muerte.

4. ;Cuales fueron los efectos secundarios?

Un efecto secundario es grave si provoca la muerte, pone en peligro la vida, hace que un paciente sea
hospitalizado, mantiene a un paciente hospitalizado durante un largo periodo de tiempo o0 causa una
discapacidad duradera.

Los efectos secundarios son acontecimientos médicos no deseados que el médico del estudio considerd
que estan al menos posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio (veliparib, carboplatino o
paclitaxel en el grupo de veliparib o quimioterapia estandar de eleccion del médico).

* El numero total de pacientes del grupo del veliparib que tuvieron efectos secundarios graves fue del 20,8 %
de los pacientes (61 pacientes). El nUmero total de pacientes que recibieron quimioterapia estandar de
eleccion del médico que tuvieron efectos secundarios graves fue el 17,4 % de los pacientes (50 pacientes).

e Un total del 15,0 % de los pacientes (44 pacientes) del grupo con veliparib interrumpid su tratamiento
del estudio debido a los efectos secundarios. Un total del 13,2 % de los pacientes (38 pacientes) dejo
de recibir quimioterapia estandar a eleccion del médico debido a los efectos secundarios.

* Un total del 1,7 % de los pacientes (5 pacientes) del grupo de veliparib murieron durante el estudio
debido a efectos secundarios. Un total del 0,7 % de los pacientes (2 pacientes) del grupo de
quimioterapia estandar de eleccion del médico murid durante el estudio debido a efectos secundarios.

La tabla que aparece a continuacion muestra informacion sobre los efectos secundarios graves
relacionados que los pacientes sufrieron en el estudio (en 8 0 mas pacientes), asi como sobre los efectos
secundarios relacionados sufridos por los pacientes que los llevaron a dejar de tomar el farmaco del
estudio, y sobre efectos secundarios relacionados que condujeron a la muerte.
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Veliparib + carboplatino/

paclitaxel(293 pacientes)

Quimioterapia estandar de
eleccién del médico del
estudio(288 pacientes)

Ndamero de pacientes con efectos
secundarios graves

61 (20,8 % de
los pacientes)

Efectos secundarios graves en 8 0 mas pacientes

50 (17,4 % de
los pacientes)

» Fiebre con recuento bajo de glébulos 13 (4,4 %) 7 (2,4 %)
blancos
» Recuento bajo de glébulos rojos 6 (2,0 %) 14 (4,9 %)
Numero de pacientes que dejaron de recibir 44 (15,0 %) 38 (13,2 %)

el farmaco del estudio debido a efectos
secundarios

Motivos para dejarlo

Recuento bajo de glébulos
rojos, recuento bajo de
glébulos blancos, recuento
bajo de plaquetas, fiebre con
recuento bajo de glébulos
blancos, frecuencia cardiaca
anormalmente rapida,
insuficiencia cardiaca,
nauseas, dolor abdominal,
vomitos, molestias, deterioro
de la salud, muerte subita,
funcion hepatica anémala,
hipersensibilidad al farmaco,
reaccion alérgica intensa,
recuento bajo de glébulos
blancos con infeccién,
infeccion pulmonar, dafo en
los nervios fuera de la médula
espinal y el cerebro, trastorno
cognitivo, alteracién de los
sentidos, tensioén arterial baja

Recuento bajo de globulos
rojos, recuento bajo

de glébulos blancos,
recuento bajo de plaquetas,
fiebre con recuento bajo

de glébulos blancos,
envenenamiento de oidos,
lagrimeo excesivo, nduseas,
vomitos, estrefimiento,
diarrea, cansancio, malestar,
debilidad, hipersensibilidad
al farmaco, herida, aumento
de la creatinina en sangre,
dano en los nervios fuera de
la médula espinal y el cerebro,
cambios en el sentido

del gusto, dafo nervioso,
trastorno renal, insuficiencia
renal, tension arterial baja al
ponerse de pie, disminucion
del apetito.

Ndmero de efectos secundarios que llevan
ala muerte

Efecto(s) secundario(s)

5(1,7 %)

Insuficiencia cardiaca,
disminucién del flujo
sanguineo al colon, muerte
sUbita, lesién cardiaca

2 (0,7 %)

Disfuncion organica multiple y
muerte subita

Alrededor del 91,5 % de los pacientes (268 pacientes) en el grupo de veliparib y el 88,5 % de los
pacientes (255 pacientes) que recibieron quimioterapia estandar de eleccién del médico tuvieron efectos

secundarios durante el estudio.

La tabla a continuacién muestra informacién sobre los efectos secundarios frecuentes (que se dieron
en al menos el 20 % o més de los pacientes de alguno de los grupos de tratamiento) en este estudio. El
efecto secundario mas frecuente fue la caida del cabello.
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Veliparib + carboplatino/ Quimioterapia estandar de
paclitaxel(293 pacientes) eleccion del médico del
estudio(288 pacientes)

Numero de pacientes con al menos 268 (91,5 % de 255 (88,5 % de
un efecto secundario los pacientes) los pacientes)
» Caida del cabello 136 (46,4 %) 32 (11,1 %)
* Lesion nerviosa fuera de la 131 (44,7 %) 37 (12,8 %)

médula espinal y el cerebro
* Recuento bajo de glébulos rojos 104 (35,5 %) 110 (38,2 %)
» Recuento bajo de gldobulos blancos 109 (37,2 %) 91 (31,6 %)
* Néuseas 80 (27,3 %) 123 (42,7 %)
« Cansancio 70 (23,9 %) 84 (29,2 %)
» Disminucion del apetito 54 (18,4 %) 74 (25,7 %)
* VVomitos 38 (13,0 %) 63 (21,9 %)
» Recuento bajo de plaquetas 76 (25,9 %) 58 (20,1 %)

En todo el estudio, ambos grupos de tratamiento (combinacién de veliparib y carboplatino/paclitaxel
y quimioterapia estandar de eleccién del médico) mostraron efectos secundarios similares. Ademas,
los efectos secundarios fueron similares en los pacientes con LSP+ en comparacion con la poblacion
general de pacientes.

5. ¢Cuales fueron los resultados generales del estudio?

El estudio se completd segun lo previsto. Los pacientes positivos para LSP no mostraron una mejora significativa
en la supervivencia general cuando recibieron veliparib y carboplatino/paclitaxel (11,2 meses) en comparacion
con los pacientes que recibieron quimioterapia estandar de eleccion del médico (9,2 meses). La supervivencia
general en todos los pacientes fue comparable entre los pacientes que recibieron veliparib y carboplatino/
paclitaxel a los que se observaron en el tratamiento con quimioterapia estandar de eleccion del médico. Los
efectos secundarios generales observados en el tratamiento con veliparib administrado en combinacion con
carboplatino y paclitaxel fueron comparables a los observados en el tratamiento con quimioterapia estandar

de eleccion del médico. Los efectos secundarios en esta poblacion de pacientes fueron similares a los efectos
secundarios observados con los farmacos de quimioterapia utilizados en otros estudios anteriores.

6. ;Como ha ayudado el estudio a pacientes e investigadores?

Los resultados de este estudio no hallaron ningun beneficio significativo del tratamiento con veliparib en
combinacién con carboplatino/paclitaxel en comparacion con la quimioterapia estandar de eleccion del
meédico. Este estudio también descubrid que el veliparib se tolera bien cuando se afade al tratamiento
con quimioterapia.

Este resumen solo muestra los resultados de este estudio que pueden diferir de los resultados de otros
estudios. Los pacientes deben consultar a sus médicos o médicos del estudio en caso de tener mas
dudas sobre su atencion individual y no deben realizar cambios en su tratamiento basédndose en los
resultados de un Unico estudio.

obbvie




7. ¢Hay previstos estudios futuros?

Actualmente estan en curso estudios con veliparib en el tratamiento de otros tipos de cancer.

8. ;Quién patrociné este estudio?

Este estudio fue patrocinado por AbbVie. La facilidad de lectura de este resumen fue revisada por un grupo
de apoyo a los pacientes.

9. ¢;Doénde puedo encontrar mas informacidén sobre este estudio?

Titulo del estudio Ensayo aleatorizado, abierto, multicéntrico, en fase lll, para comparar
veliparib mas carboplatino y paclitaxel frente a la eleccion del investigador
de quimioterapia estandar en sujetos que reciben una primera quimioterapia
citotéxica para el cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso,
metastasico o avanzado y que son exfumadores o fumadores actualmente
(A Randomized, Open-Label, Multicenter, Phase 3, Trial Comparing Veliparib
Plus Carboplatin and Paclitaxel Versus Investigator’s Choice of Standard
Chemotherapy in Subjects Receiving First Cytotoxic Chemotherapy for
Metastatic or Advanced Non-Squamous Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC)
and Who Are Current or Former Smokers)

NuUmero de protocolo M14-359

Clinicaltrials.gov NCT02264990
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02264990
EudraCT 2014-002565-30

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2014-002565-30

Promotor del estudio  AbbVie Inc.
Teléfono: (800) 633-9110
Correo electrénico: abbvieclinicaltrials@abbvie.com
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