Resumen del estudio clinico
en lenguaje sencillo

Este resumen informa de los resultados de un unico estudio. Los
investigadores deben examinar los resultados de muchos tipos de estudios
para comprender si un medicamento en estudio funciona, como funciona y
si es seguro recetarlo a los pacientes. Los resultados de este estudio
podrian ser diferentes de los resultados de otros estudios que los
investigadores revisen.

Promotor: Pfizer Inc.

Medicamento(s) Fordadistrogén movaparvovec
estudiado(s):

Numero de protocolo: C3391003
Fechas del estudio: 5 de noviembre de 2020 a 15 de mayo de 2024

El estudio sigue en curso, pero ya no admite
inscripciones

Titulo de este estudio: Estudio para evaluar la seguridad y eficacia de
PF-06939926 en el tratamiento de la distrofia
muscular de Duchenne

[Estudio de fase 3, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo para
evaluar la seguridad y eficacia de PF-06939926
en el tratamiento de la distrofia muscular de
Duchenne]

Fecha(s) de este 5 de marzo de 2025
informe:
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— Gracias —

Si su hijo ha participado en este estudio, Pfizer, el promotor, les agradece
su participacion.

Este resumen describe los resultados del estudio. ¢ Tiene alguna pregunta
sobre el estudio o los resultados? Si es asi, pongase en contacto con el
meédico o el personal en el centro de estudio de su hijo.



¢ Por qué se ha realizado este estudio?

¢ Qué es la distrofia muscular de Duchenne?

La distrofia muscular de Duchenne (DMD) es una enfermedad que dafa
los musculos, causando debilidad muscular y pérdida de la capacidad de
caminar. La DMD es mas comun en los nifos que en las nifias. Es
causada por alteraciones en un gen llamado distrofina, que es importante
para mantener la estructura de las células musculares. Un gen porta la
informacion que determina la apariencia y funciones del cuerpo.

¢, Qué es el fordadistrogén movaparvovec?

El fordadistrogén movaparvovec es una «terapia génica» que se esta
investigando para ayudar a tratar la DMD. La idea de la terapia génica es
devolver al cuerpo algo que le falta 0 que no funciona correctamente. En el
caso de DMD, es el gen de la distrofina. El uso del fordadistrogén
movaparvovec no se ha autorizado fuera de los estudios de investigacion.

El fordadistrogén movaparvovec tiene 3 partes:

e Una «capside» llamada virus adenoasociado serotipo 9 (AAV9). La
capside de AAV9 es una herramienta de transporte llamada «vector»
cuando porta el gen. El vector es un virus que se ha cambiado para
gue no pueda causar infeccion. Cuando el AAV9 esta en el torrente
sanguineo, puede transportar el gen a partes del cuerpo como el
corazon y los musculos.

¢ Un minigen de distrofina, que es como el gen funcional que ha
mutado, pero mucho mas corto. Este gen mas corto se utiliza porque
el gen completo es demasiado grande para encajar en el vector
AAV9.

e Un interruptor llamado «promotor» que le dice al gen donde
activarse. Dado que el AAV9 llegara a lugares en el cuerpo que no
necesitan distrofina, como el higado, el promotor ayuda a activar los
minigenes de distrofina solo en el musculo y el corazon.
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Los investigadores piensan que administrar el gen de distrofina al musculo
y al corazén puede ayudar a la funcién muscular en pacientes con DMD.

¢ Cual era la finalidad de este estudio?

La finalidad de este estudio era conocer mas sobre la seguridad del
fordadistrogén movaparvovec y qué efecto tiene en los musculos.

Los investigadores querian saber:

e ;Qué efecto tuvo el fordadistrogén movaparvovec en
la capacidad fisica de los participantes después de
52 semanas?

¢, Qué sucedioé durante el estudio?

¢, Como se realiz6 el estudio?

En primer lugar, los investigadores examinaron a cada participante para
asegurarse de que cumplian los requisitos para estar en el estudio. Esto se
conoce como seleccion. Después se asigno a los participantes al azar a 1
de los 2 grupos:

e EI 1.°" grupo recibio fordadistrogén movaparvovec el 1.°" afio y
placebo el 2.° afio. Un placebo no contiene medicina alguna, pero
tiene el mismo aspecto que el medicamento del estudio.

e EI 2.° grupo recibié placebo en el 1.°" afo y fordadistrogén
movaparvovec el 2.° aio.

Los padres/tutores de los participantes y los investigadores del estudio no

sabian quién recibia fordadistrogén movaparvovec y quién recibia placebo.
Esto se conoce como un estudio «doble ciego». Todos los tratamientos del
estudio se administraron en «infusion intravenosay, es decir, se coloca una
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aguja en la vena y el farmaco del estudio gotea lentamente al interior de la
vena.

Los investigadores observaron la capacidad fisica de los participantes
mediante la siguiente prueba:

e North Star Ambulatory Assessment (NSAA): se analizé la facilidad
con la que los participantes podian realizar actividades fisicas.

Los investigadores también observaron la capacidad fisica de los
participantes mediante otras pruebas. Entre ellas se encontraban:

e Paseo/carrera de 10 metros, para observar el tiempo que los
participantes tardaban en caminar o correr durante 10 metros sin
ayuda.

e Levantarse del suelo, para ver el tiempo que tardaban los
participantes en levantarse del suelo.

Se evaluo a los participantes antes de recibir el tratamiento del estudio y
52 semanas después. Los resultados de estas pruebas ayudaron a los
investigadores a medir cualquier efecto del tratamiento del estudio sobre la
funciéon muscular.

Los investigadores supervisaron la salud de los participantes y su DMD a
lo largo del estudio. Después de recibir fordadistrogén movaparvovec, se
pidio a los participantes que participaran en visitas de seguimiento durante
5 anos.

En la figura 1 aparece un diagrama que muestra lo que sucedid en este
estudio.



Figura 1. Plan del estudio
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¢Doénde se realiz6 este estudio?

El promotor realizé este estudio en 45 lugares de 15 paises de Asia,
Australasia, Europa del Este, Oriente Medio, Norteamérica y Europa
Occidental.

sCuando se realizé este estudio?

Comenzo el 5 de noviembre de 2020 y sigue en curso.

¢ Quién participo en este estudio?

El estudio incluy6 a nifilos varones con DMD capaces de caminar.
e Participaron un total de 114 nifios.

e Todos los participantes tenian entre 4 y 8 afios de edad.

Los participantes fueron tratados una vez con fordadistrogén
movaparvovec o placebo al inicio del 1.°" y 2.° afio, por un periodo total de
tratamiento de 2 afnos. De los 114 participantes que comenzaron el
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estudio, 79 recibieron fordadistrogén movaparvovec y 35 recibieron
placebo el 1.°" dia del estudio.

Dos (2) participantes no terminaron el 1.°" afio del estudio porque ya no
cumplian los requisitos del estudio.

Ningun participante abandono el estudio antes de terminar el 1.°" afio por
decision de sus padres o tutores o porque un médico decidiera que era
mejor que el participante dejara de estar en el estudio.

¢, Cuanto tiempo duré el estudio?

El estudio esta todavia en curso. Cuando finalizé el periodo de obtencion
de datos para el 1.°" analisis, en mayo de 2024, el promotor empez6 a
revisar la informacion recabada. A continuacién, el promotor elaboré un
informe de los resultados. Este es un resumen de ese informe. El estudio
ha estado realizandose durante alrededor de 3 afios y 6 meses en el
momento de elaborar este informe.

¢, Cuales fueron los resultados del estudio?

¢, Qué efecto tuvo el fordadistrogén movaparvovec en la
capacidad fisica de los participantes después de
52 semanas?

Para responder a esta pregunta, los investigadores analizaron los
resultados de las pruebas antes de que los participantes comenzaran el
tratamiento del estudio (llamado el «valor inicial») y 52 semanas después
de haber recibido el tratamiento del estudio.

¢, Qué efecto tuvo el fordadistrogén movaparvovec en la
puntuacién total de la NSAA en la semana 52, en
comparacién con el placebo?
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La finalidad principal de este estudio era ver el efecto que tuvo el
fordadistrogén movaparvovec sobre la puntuacién total de la NSAA. En
la semana 52, el cambio en la puntuacién total de la NSAA respecto al
valor inicial fue aproximadamente el mismo para los participantes que
recibieron fordadistrogén movaparvovec que para los participantes que
recibieron placebo (figura 2).

Figura 2. Cambio respecto al valor inicial en la semana 52 sobre la
puntuacién total de la NSAA
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¢, Qué efecto tuvo el fordadistrogén movaparvovec en la
velocidad de paseo/carrera de 10 metros en la semana 52,
en comparacion con el placebo?

En la semana 52, el cambio en la velocidad de paseo o carrera de
10 metros con respecto al valor inicial fue aproximadamente el mismo
para los participantes que recibieron fordadistrogén movaparvovec que
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para los participantes que recibieron placebo (figura 3). Metros por
segundo (m/s) es una unidad que se usa para medir la velocidad.

Figura 3. Cambio respecto al valor inicial en la semana 52 sobre la
velocidad de paseo/carrera de 10 metros
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¢ Qué efecto tuvo el fordadistrogén movaparvovec en la
velocidad para levantarse del suelo en la semana 52, en
comparacién con el placebo?

En la semana 52, el cambio en la velocidad para levantarse del suelo
respecto al valor inicial fue aproximadamente el mismo para los
participantes que recibieron fordadistrogén movaparvovec que para los
participantes que recibieron placebo (figura 4). 1/s es una unidad que se
usa para medir la velocidad.
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Figura 4. Cambio respecto al valor inicial en la semana 52 sobre la
velocidad para levantarse del suelo
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Basandose en estos resultados, los investigadores han decidido que es
probable que los resultados sean fruto del azar. Esto significa que no
hubo diferencia significativa entre el efecto del fordadistrogén
movaparvovec Yy el efecto del placebo.

Esto no significa que todos los participantes de este estudio hayan
obtenido estos resultados. Este es un resumen de tan solo algunos de
los resultados principales de este estudio. Otros estudios pueden tener
resultados diferentes.
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¢ Qué problemas médicos tuvieron los
participantes durante el estudio?

Los investigadores registraron todos los problemas médicos que los
participantes tuvieron durante el estudio. Los participantes podrian haber
tenido problemas médicos por motivos no relacionados con el estudio (por
ejemplo, causados por una enfermedad subyacente o por casualidad). O
bien los problemas médicos también podrian haber sido causados por un
tratamiento del estudio o por otro medicamento que el participante
estuviera tomando. A veces se desconoce la causa de un problema
meédico. Mediante la comparacion de los problemas médicos de muchos
grupos de tratamiento en muchos estudios, los médicos intentan
comprender cuales son los efectos que un medicamento en estudio puede
tener en un participante.

Un total de 105 de los 114 participantes (92,1 %) de este estudio tuvieron
al menos 1 problema médico. Ningun participante abandono el estudio por
problemas médicos. Los problemas médicos mas comunes, es decir,
aquellos comunicados por mas del 10 % de los participantes del grupo de
fordadistrogén movaparvovec, se describen a continuacion.



Estas son las instrucciones para leer la tabla 1.

Instrucciones para entender la tabla 1.

En la 1.2 columna de la tabla 1 se enumeran los problemas
meédicos que se comunicaron habitualmente durante el
estudio. Se indican todos los problemas médicos notificados
por mas del 10 % de los participantes.

En la 2.2 columna se muestra cuantos de los 79 participantes
que recibieron fordadistrogén movaparvovec notificaron cada
uno de los problemas meédicos. Al lado de este numero se
indica el porcentaje de los 79 participantes que recibieron
fordadistrogén movaparvovec que comunicaron el problema
meédico.

En la 3.2 columna se muestra cuantos de los 35 participantes
que recibieron placebo notificaron cada uno de los problemas
meédicos. Al lado de este numero se indica el porcentaje de los
35 participantes que recibieron placebo que comunicaron el
problema médico.

Gracias a estas instrucciones, podra ver que 60 de los

79 participantes (75,9 %) que recibieron fordadistrogén
movaparvovec informaron de vomitos. Un total de 5 de los
35 participantes (14,3 %) que recibieron placebo informaron
de vomitos.




Tabla 1. Problemas médicos habituales notificados por los

participantes del estudio

Problema médico

movaparvovec
(79
participantes)

Placebo

Fordadistrogén

(35
participantes)

(62,0 %)

Vémitos 60 de 79 participantes |5 de 35 participantes
(75,9 %) (14,3 %)
Fiebre 49 de 79 participantes 3 de 35 participantes

(8,6 %)

No tener hambre

26 de 79 participantes
(32,9 %)

1 de 35 participantes
(2,9 %)

Nauseas

23 de 79 participantes
(29,1 %)

3 de 35 participantes
(8,6 %)

Enzima (glutamato
deshidrogenasa) elevada

19 de 79 participantes
(24,1 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Resfriado comun

19 de 79 participantes
(24,1 %)

6 de 35 participantes
(17,1 %)

Dolor de estbmago

17 de 79 participantes
(21,5 %)

3 de 35 participantes
(8,6 %)

Nivel bajo de plaquetas en
sangre

15 de 79 participantes
(19,0 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Dolor de cabeza

14 de 79 participantes
(17,7 %)

4 de 35 participantes
(11,4 %)
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Tabla 1. Problemas médicos habituales notificados por los

participantes del estudio

Problema médico

Fordadistrogén
movaparvovec
(79
participantes)

Placebo
(35
participantes)

Diarrea

10 de 79 participantes
(12,7 %)

4 de 35 participantes
(11,4 %)

Descenso en la cantidad
de plaquetas, que ayudan
a coagular la sangre

10 de 79 participantes
(12,7 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Infeccién por coronavirus
asociada al sindrome
respiratorio agudo grave
(SARS)

9 de 79 participantes
(11,4 %)

2 de 35 participantes
(5,7 %)

Presion arterial alta

8 de 79 participantes
(10,1 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

¢ Tuvieron los participantes del estudio algun
problema médico grave?

Se considera que un problema médico es «grave» cuando pone en peligro
la vida, requiere atencion hospitalaria o causa problemas duraderos.

En la semana 52, 30 de 114 participantes (26,3 %) tuvieron problemas
meédicos graves. Los problemas médicos graves mas comunes, es decir,
aquellos comunicados por mas del 2 % de los participantes en el grupo de
fordadistrogén movaparvovec, se describen a continuacion.
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Estas son las instrucciones para leer la tabla 2.

Instrucciones para entender la tabla 2.

En la 1.2 columna de la tabla 2 se enumeran los problemas
medicos graves que se comunicaron habitualmente durante el
estudio. Se indican todos los problemas médicos graves
notificados por mas del 2 % de los participantes.

En la 2.2 columna se muestra cuantos de los 79 participantes
que recibieron fordadistrogén movaparvovec notificaron cada
uno de los problemas médicos graves. Al lado de este numero
se indica el porcentaje de los 79 participantes que recibieron
fordadistrogén movaparvovec que comunicaron el problema
meédico grave.

En la 3.2 columna se muestra cuantos de los 35 participantes
que recibieron placebo notificaron cada uno de los problemas
meédicos graves. Al lado de este numero se indica el
porcentaje de los 35 participantes que recibieron placebo que
comunicaron el problema médico grave.

Con estas instrucciones, podra ver que 4 de los

79 participantes (5,1 %) que recibieron fordadistrogén
movaparvovec informaron de inflamacién del musculo
cardiaco. Un total de 0 de los 35 participantes (0 %) que
recibieron placebo informaron de inflamacién del musculo
cardiaco.




Tabla 2. Problemas médicos graves notificados

frecuentemente por los participantes del estudio

Problema médico
grave

Fordadistrogén
movaparvovec
(79 participantes)

Placebo
(35
participantes)

Inflamacion del
musculo cardiaco*

4 de 79 participantes
(5,1 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Voémitos*

4 de 79 participantes
(5,1 %)

1 de 35 participantes
(2,9 %)

Nivel bajo de
plaquetas en sangre*

3 de 79 participantes
(3,8 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Daino en vasos
sanguineos
pequeinos®

3 de 79 participantes
(3,8 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Infeccion por COVID

2 de 79 participantes
(2,5 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Inflamacion del
higado*

2 de 79 participantes
(2,5 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Reduccién de la
ingesta de alimentos

2 de 79 participantes
(2,5 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Debilidad muscular*

2 de 79 participantes
(2,5 %)

0 de 35 participantes
(0 %)

Descomposicién del
tejido muscular que
libera una proteina

2 de 79 participantes
(2,5 %)

0 de 35 participantes
(0 %)
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Tabla 2. Problemas médicos graves notificados

frecuentemente por los participantes del estudio

Fordadistrogén Placebo
Problema médico movaparvovec (35
grave (79 participantes) participantes)

perjudicial en la
sangre

*Los investigadores consideraron que estos problemas médicos graves tuvieron
relacion con el fordadistrogén movaparvovec. Los investigadores consideraron que
todos los demas problemas médicos de la tabla 2 no estaban relacionados con el
fordadistrogén movaparvovec ni con el placebo.

Los investigadores pensaron que la causa de 4 de estos problemas
médicos graves fue la respuesta inmune al fordadistrogén movaparvovec,
algo que mas adelante se determiné como motivo para que los
participantes dejaran de incluirse en el estudio. Estos fueron inflamacién
del musculo cardiaco (en 2 de los 4 participantes de la tabla 2) y debilidad
muscular (para los dos participantes de la tabla 2).

Ningun participante murié durante el estudio.



¢ Donde puedo ampliar mi informacion sobre
este estudio?

Si usted o su hijo tienen preguntas sobre los resultados de este estudio,
hable con el médico o el personal del centro del estudio de su hijo.

Para obtener mas informacién sobre el protocolo del estudio, visite:

www.pfizer.com/research/ Utilice el numero de protocolo
research_clinical_trials/trial_results C€3391003

El informe cientifico completo de este estudio esta disponible en linea en:

www.clinicaltrials.gov Utilice el identificador del estudio
NCT04281485
https://euclinicaltrials.eu/ Utilice el identificador del estudio

2019-002921-31

Recuerde que los investigadores examinan los resultados de muchos
estudios para averiguar qué medicamentos pueden funcionar y son
seguros para los pacientes.

Una vez mas, si su hijo participo en este
estudio, le agradecemos su
ofrecimiento como voluntario.

Investigamos para tratar de encontrar
las mejores formas de tratar a los
pacientes, jy usted nos ha ayudado a

hacerlo!

@ Pfizer



	Resumen del estudio clínico

