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Resumen de los resultados del ensayo clinico

Resumen general

El cancer de pulmén microcitico (CPM)
es una forma agresiva y dificil de tratar de
cancer. Las opciones de tratamiento son
limitadas y no han cambiado mucho a lo
largo de los afios.

En este estudio, los médicos del estudio
(investigadores) compararon un nuevo
medicamento llamado rovalpituzumab
tesirina (Rova-T) con topotecan en pacientes
con CPM que presentaban progresion de la
enfermedad después de la quimioterapia.

El objetivo del estudio era determinar si
la supervivencia general era mejor en los
pacientes que recibieron Rova-T o topotecan.

El estudio tuvo lugar en 33 paises desde
abril de 2017 hasta febrero de 2020.

En este estudio participaron un total
de 416 pacientes adultos con cancer
de pulmoén microcitico.

Un programa informético incluyé a los
pacientes en dos grupos. Un grupo recibié
Rova-T y el otro grupo recibié topotecan.

Los resultados de este estudio mostraron
que los pacientes que recibieron Rova-T
presentaban una supervivencia mas corta
en comparacion con la supervivencia de los
pacientes que recibieron topotecan.

Puesto que no se hallé ningun beneficio
en la supervivencia entre los pacientes
que recibieron Rova-T en comparacion
con topotecan, este estudio finalizd

de forma anticipada.

Los resultados de este estudio pueden
utilizarse en otros estudios con poblaciones
de pacientes similares.

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. ;Cual era el objetivo principal de este estudio?

Los investigadores estan buscando una mejor forma
de tratar el cancer de pulmon microcitico. El cancer de
pulmon microcitico es la forma méas agresiva de cancer
de pulmon que representa el 15-20 % de todos los tipos
de cancer de pulmon.

Aunque muchos de los canceres de los pacientes
mejoran con el primer tratamiento, a menudo el
cancer vuelve a aparecer rapidamente. Por lo tanto,

los investigadores de este estudio querian saber si

un farmaco llamado rovalpituzumab tesirina (Rova-T)
podria ayudar a los pacientes con cancer de pulmon
microcitico cuyo cancer habia empeorado o regresado
después del primer tratamiento con quimioterapia.

Rova-T es un tipo de farmaco llamado conjugado de
anticuerpo y farmaco (CAF). Los CAF actuan sobre
las células cancerosas sin afectar a las células sanas.

Los médicos de este estudio trataron a pacientes
adultos a los que se les diagnostico cancer de pulmon
microcitico avanzado o metastasico (extendido a

otras zonas del cuerpo) que ya habian terminado el
tratamiento con quimioterapia y que presentaban un
empeoramiento de su enfermedad.

Los investigadores planearon este estudio como un estudio en fase I, 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 en fase lll, los médicos del estudio evaluaron
los beneficios de Rova-T en comparacion con un tipo de farmaco de quimioterapia llamado topotecan
en los pacientes.

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

e Se utilizé un programa informético para asignar de forma aleatoria (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.

El objetivo principal del estudio era averiguar si el tratamiento con Rova-T prolongaba el tiempo de vida
de los pacientes con CPM en comparacién con topotecan. 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.
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1.2. ;Cuando y dénde se realizé el estudio?

Este estudio tuvo lugar entre abril de 2017 y febrero de 2020 en los siguientes paises: Australia, Bélgica,
Bulgaria, Brasil, Bielorrusia, Canada, China, Republica Checa, Alemania, Dinamarca, Espafa, Francia, Reino
Unido, Grecia, Croacia, Hungria, Italia, Japdn, Corea del Sur, Letonia, México, Paises Bajos, Polonia, Portugal,
Rumania, Serbia, Federacion Rusa, Suecia, Singapur, Turquia, Taiwan, Ucraniay EE. UU.

2. ;A qué pacientes se incluy6 en este estudio?

Un total de 444 pacientes adultos participaron en el estudio. 416 de
esos pacientes tomaron al menos una dosis de Rova-T o topotecan.
Todos los pacientes abandonaron el estudio, principalmente debido
a la muerte (83,6 %) o porque el promotor del estudio puso fin al
estudio anticipadamente (8,8 %).

P (8:8%) 62%

O

Hubo més hombres (62 %) que mujeres (38 %) en el estudio Hombres
y l0s pacientes tenian entre 32 y 85 afios de edad.

La mayoria de los pacientes habian sido fumadores en el pasado
(66,0 %) o eran fumadores en ese momento (27,5 %), algo que es
tipico para este tipo de cancer de pulmaén.

Los pacientes debian haber tenido cancer de pulmdn microcitico
avanzado o metastésico (extendido a otras zonas del cuerpo)

y haber sufrido un empeoramiento de su enfermedad durante

o después de la quimioterapia.
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3. ;/Qué medicamentos se estudiaron?

El medicamento de este estudio fue Rova-T o topotecan. El diagrama que aparece a continuacion
muestra como se organizo el estudio.
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El estudio se dividi6 en diferentes partes:

* Fase de seleccion: antes de comenzar el estudio, tuvo lugar el periodo de seleccién para comprobar
si los pacientes cumplian los criterios de entrada para poder incorporarse al estudio. Una vez que los
pacientes fueron seleccionados, se les asignd aleatoriamente (al azar) a los grupos de tratamiento
Rova-T o topotecan).

* Periodo de tratamiento: en el periodo de tratamiento, se administrd Rova-T o topotecan a los pacientes
en forma de inyeccién en vena a lo largo del tiempo (infusién). La duracién del ciclo de Rova-T fue de
42 dias, mientras que la duracion del ciclo de topotecan fue de 21 dias. Los pacientes acudieron a
visitas con médicos del estudio durante cada ciclo de tratamiento y se sometieron a comprobaciones
telefonicas regulares de su estado de salud general y para controlar los cambios en su cancer.

* Fin del tratamiento: los pacientes continuaron recibiendo tratamiento hasta que su cancer
empeorara u optaran por interrumpir el tratamiento. Los pacientes que interrumpieron el tratamiento
sin empeoramiento de su cancer fueron supervisados por médicos del estudio cada 6 semanas hasta
que el estudio finalizara, el paciente se retirara del estudio o falleciera (seguimiento postratamiento).
Los médicos del estudio llamaron a los pacientes que interrumpieron el tratamiento porque su cancer
empeord una vez cada 6 semanas (para determinar cuanto vivia cada paciente) hasta su muerte
(seguimiento de la supervivencia).
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4. ;Cuales fueron los efectos secundarios?

Los efectos secundarios son acontecimientos médicos no deseados que suceden durante un estudio.
Pueden ser causados o no por el tratamiento del estudio.

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 relacionados son efectos secundarios que el médico del estudio considerd
como, al menos, posiblemente relacionados con el tratamiento del estudio con Rova-T o topotecan.

» EI55,7 % de los pacientes (160 pacientes) tratados con Rova-T presentaron efectos secundarios graves
durante el estudio en comparacion con el 57,4 % de los pacientes (74 pacientes) tratados con topotecan.

e El nimero total de pacientes que tuvieron efectos secundarios graves considerados posiblemente
relacionados con el farmaco del estudio fue del 17,4 % de los pacientes (50 pacientes) tratados con
Rova-T y del 30,2 % de los pacientes (39 pacientes) tratados con topotecan.

¢ Durante el estudio, el 18,8 % de los pacientes (54 pacientes) tratados con Rova-T dejaron de recibir el
farmaco del estudio debido a efectos secundarios en comparacién con el 20,9 % de los pacientes (27
pacientes) tratados con topotecéan.

* El nimero total de pacientes que dejaron de tomar el farmaco del estudio por efectos secundarios
considerados como posiblemente relacionados con el farmaco del estudio fue del 7,7 % de los pacientes
(22 pacientes) tratados con Rova-T y del 14,7 % de los pacientes (19 pacientes) tratados con topotecan.

64 pacientes (22,3 % de los pacientes) tratados con Rova-T murieron a consecuencia de un efecto
secundario durante el estudio. 5 pacientes (1,7 % de los pacientes) murieron debido a un efecto
secundario que los médicos del estudio consideraron como relacionado con Rova-T. 1 paciente murio de
enfermedad pulmonar intersticial (cicatrizacion de los pulmones), 1 paciente murié de neumonia atipica
(infeccion en las vias respiratorias inferiores), 2 pacientes murieron de neumonia y 1 paciente murié de
pancreatitis (inflamacion del pancreas).

28 pacientes (21,7 % de los pacientes) tratados con topotecan murieron a consecuencia de un efecto
secundario durante el estudio. El médico del estudio no considerd que ninguna de las muertes estuviera
relacionada con topotecan.

La tabla que aparece a continuacion muestra informacion sobre los efectos secundarios graves
relacionados que los pacientes sufrieron en el estudio, asi como sobre efectos secundarios relacionados
sufridos por los pacientes que llevaron a que estos dejaran de tomar el formaco del estudio, y efectos
secundarios relacionados que condujeron a la muerte.
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Topotecan
(129 pacientes)

Rova-T
(287 pacientes)

Nudmero de pacientes con acontecimientos
adversos relacionados

39 (30,2 % de los pacientes)

Acontecimientos adversos graves relacionados en 4 o mas pacientes de cualquier grupo

» Derrame pleural (acumulacién de liquido en los pulmones)

« Trombocitopenia (nivel bajo de plaquetas en la sangre)

» Neutropenia febril (fiebre en pacientes con neutropenia)
* Disnea (dificultad para respirar)
» Anemia (nivel bajo de glébulos rojos)

« Neutropenia (recuento bajo de neutréfilos
[un tipo de glébulo blanco])

* Arritmia (ritmo cardiaco irregular)

« Fatiga (cansancio)

0 (0,0 % de los pacientes)

10 (7,8 % de los pacientes)

10 (7,8 % de los pacientes)
0 (0,0 % de los pacientes)
4 (3,1 % de los pacientes)

6 (4,7 % de los pacientes)

0 (0,0 % de los pacientes)

0 (0,0 % de los pacientes)

50 (17,4 % de los
pacientes)

13 (4,5 % de los pacientes)

4 (1,4 % de los pacientes)

0 (0,0 % de los pacientes)
5 (1,7 % de los pacientes)
1 (0,3 % de los pacientes)

0 (0,0 % de los pacientes)

1 (0,3 % de los pacientes)

4 (1,4 % de los pacientes)

Numero de pacientes que dejaron de recibir el farmaco del
estudio debido a efectos secundarios relacionados

19 (14,7 % de los pacientes)

Anemia (nivel bajo de
glébulos rojos), disminucién
del apetito, disminucién

de la fraccion de eyeccion
(corazédn que no bombea bien
la sangre), fatiga (cansancio),
neutropenia febril (fiebre en
pacientes con neutropenia),
hemorragia gastrointestinal,
hematotoxicidad (destruccion
de los glébulos rojos),
hipersensibilidad (respuesta
alérgica), hipotension (presion
arterial baja), insuficiencia
renal, cambios del estado
mental, nduseas, trastorno del
sistema nervioso, neutropenia
(recuento bajo de neutréfilos
[un tipo de glébulo blanco]),
septicemia neutropénica
(infeccién en la sangre del
paciente con neutropenia),
disminucion del recuento de
plaquetas, trombocitopenia
(nivel bajo de plaquetas en la
sangre), vomitos

22 (7,7 % de los pacientes)

Funcién hepética anémala,
aumento de la fosfatasa
alcalina (puede mostrar signos
de enfermedad hepética),
anemia (nivel bajo de gldbulos
rojos), ascitis (liquido en el
revestimiento del abdomen),
neumonia atipica (infeccioén en
las vias respiratorias inferiores),
taponamiento cardiaco (sangre
o liquido alrededor del corazén
que impide la expansién de

los ventriculos), dificultad para
respirar, fatiga (cansancio),
ampollas en los labios, malestar
general (sensacion de molestia
generalizada), derrame
pericardico (acumulacion de
liquido alrededor del corazoén),
derrame pleural (acumulacién
de liquido en los pulmones),
neumonia, poliserositis
(inflamacion de las membranas
del cuerpo), cicatrizacion de
los pulmones, exfoliacion de

la piel, oscurecimiento de la
piel, toxicidad cutanea (como
erupcion, picor o enrojecimiento
de la piel), hinchazoén, hinchazén
de las manosyy las piernas,
trombocitopenia (nivel bajo

de plaquetas en la sangre),
empeoramiento de

la enfermedad

Ndmero de efectos secundarios relacionados que
produjeron muerte

0 (0,0 % de los pacientes)

5 (1,7 % de los pacientes)
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Durante el estudio, alrededor del 95,1 % de los pacientes (273 pacientes) tratados con Rova-T y el 96,9 %
de los pacientes (1256 pacientes) tratados con topotecén presentaron efectos secundarios.

El nimero total de pacientes que tuvieron efectos secundarios considerados posiblemente relacionados
con el farmaco del estudio fue del 75,6 % de los pacientes (217 pacientes) tratados con Rova-T y del 86,8
% de los pacientes (112 pacientes) tratados con topotecan.

La tabla que aparece a continuacion muestra informacion sobre los efectos secundarios frecuentes
relacionados en este estudio. Los efectos secundarios mas frecuentes fueron anemia (recuento bajo de
glébulos rojos), trombocitopenia (recuento bajo de plaguetas) y fatiga (cansancio).

Topotecan Rova-T
(129 pacientes) (287 pacientes)

NuUmero de pacientes con al menos un 112 (86,8 % de los pacientes)
efecto secundario relacionado

Efectos secundarios frecuentes relacionados
Efectos secundarios en al menos 20 pacientes de cualquier grupo

* Anemia (nivel bajo de glébulos rojos) 73 (56,6 % de los pacientes)

» Trombocitopenia (recuento bajo 51 (39,5 % de los pacientes)
de plaquetas)

* Fatiga (cansancio) 34 (26,4 % de los pacientes)

» Derrame pleural (acumulacion de liquido 1 (0,8 % de los pacientes)

en los pulmones)

* Neutropenia (recuento bajo de neutréfilos 52 (40,3 % de los pacientes)
[un tipo de glébulo blanco] en la sangre)

* Nauseas 32 (24,8 % de los pacientes)
+ Disminucion del apetito 23 (17,8 % de los pacientes)
» Derrame pericardico (acumulacion 0 (0,0 % de los pacientes)

de liquido alrededor del corazén)

» Reaccioén de fotosensibilidad 0 (0,0 % de los pacientes)
(enrojecimiento o inflamacién en la piel
cuando se expone a la luz solar)

* Hinchazén de la parte inferior 1 (0,8 % de los pacientes)
de las piernas o las manos

+ Astenia (debilidad o pérdida 15 (11,6 % de los pacientes)
de energia anémala)

* Leucopenia (recuento bajo 26 (20,2 % de los pacientes)
de glébulos blancos)

* Erupcién cutanea 1 (0,8 % de los pacientes)

217 (75,6 % de los pacientes)

18 (6,3 % de los pacientes)
35 (12,2 % de los pacientes)

49 (17,1 % de los pacientes)
68 (23,7 % de los pacientes)

10 (3,5 % de los pacientes)

28 (9,8 % de los pacientes)
34 (11,8 % de los pacientes)
48 (16,7 % de los pacientes)

45 (15,7 % de los pacientes)

37 (12,9 % de los pacientes)

20 (7,0 % de los pacientes)

1 (0,3 % de los pacientes)

22 (7,7 % de los pacientes)

A'lo largo de todo el estudio, los pacientes que tomaron Rova-T no sufrieron necesariamente mas efectos
secundarios que los pacientes que tomaron topotecan.
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5. ¢Cuales fueron los resultados generales del estudio?

La inscripcion en el estudio finalizd de forma anticipada porque los pacientes tratados con Rova-T
presentaron una supervivencia general mas corta que los pacientes tratados con topotecan.

Dado que la inscripcion en el estudio se interrumpid de forma anticipada, los médicos del estudio
podrian no conocer las respuestas a muchas de las preguntas que se estan estudiando. Mientras se
llevaba a cabo el estudio, los médicos del estudio hallaron que el nUmero y la frecuencia de los efectos
secundarios fueron los esperados, pero el tratamiento con Rova-T no fue mas eficaz que el tratamiento
actual aprobado con topotecan.

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

Este estudio no hallé ningun beneficio para la supervivencia en los pacientes tratados con Rova-T.
Los resultados de este estudio mostraron que los pacientes tratados con Rova-T presentaban una
supervivencia general méas corta que los pacientes tratados con topotecan. Los hallazgos de este
estudio pueden utilizarse en otros estudios en esta poblacién de pacientes.

Este resumen solo muestra los resultados de este estudio, que pueden diferir de los resultados
de otros estudios.

7. ;i Hay previstos estudios futuros?

No hay planes para futuros estudios con Rova-T en AbbVie.

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.
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9. ;Doénde puedo encontrar mas informacién sobre
este estudio?

Titulo del estudio Estudio en fase lll, aleatorizado, abierto y multicéntrico de rovalpituzumab
tesirina en comparacién con topotecan para sujetos con cancer de pulmon
microcitico (CPM) con expresion alta de DLL3 con primera recidiva/
recurrencia tras la quimioterapia de primera linea con platino (TAHOE)

(A Randomized, Open-label, Multicenter, Phase 3 Study of Rovalpituzumab
Tesirine Compared With Topotecan for High DLL3 Expressing Small Cell
Lung Cancer (SCLC) Subjects With First Relapse/Recurrence Following
Front-Line Platinum-Based Chemotherapy (TAHOE))

Numero de protocolo M16-289

Clinicaltrials.gov NCT03061812
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03061812?term=NCT03061812&draw=
2&rank=1

EudraCT 2016-003726-17

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2016-003726-17

Promotor del estudio  AbbVie, Inc.
Teléfono: +1 800-633-9110
Correo electronico: abbvieclinicaltrials@abbvie.com

Gracias

AbbVie quiere agradecer a todos los participantes el tiempoy el
esfuerzo que han dedicado para lograr que este estudio fuera posible.

jLos participantes en estudios clinicos contribuyen a que
la ciencia avance!

N

15-12-2020. Este documento incluye datos conocidos en el momento en que este documento se finalizo. 9
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