Resumen de los resultados

Los efectos del tratamiento con prasinezumab en la enfermedad de Parkinson

incipiente durante 1 aio

Consulte el final del resumen para ver el titulo completo del estudio.

Acerca de este resumen

Este es un resumen de los resultados de un ensayo clinico (llamado
«estudio» en este documento), elaborado para:

e miembros del publico y

e personas que participaron en el estudio.

Este resumen se basa en informacidn conocida en el momento de
escribir este documento.

El estudio comenzd en junio de 2017 y este resumen incluye los datos
del estudio que se analizaron en enero de 2020, cuando el ultimo
paciente habia completado 52 semanas (1 afio) de tratamiento.

En el momento de redactar este documento, el estudio aun esta en
curso; este resumen presenta los resultados completos de la Parte 1 del
estudio. Este documento se actualizard cuando finalice el estudio
completo (Parte 1, Parte 2 y Parte 3).

Roche y Prothena Corporation PLC copatrocinaron el estudio y son las
primeras empresas en utilizar esta molécula especifica para el
tratamiento de la progresion de la enfermedad de Parkinson (EP).

Ningun estudio puede decirnos todo sobre los riesgos y beneficios de un
medicamento. Para saber si un medicamento es beneficioso para su
afeccion y, al mismo tiempo, también es seguro, es necesario realizar
muchos estudios.

e Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este
unico estudio; hable siempre con su médico antes de tomar
cualquier decision sobre su tratamiento.

Contenido del resumen

1.

Informacién general
sobre este estudio
¢Quién participo en
este estudio?

¢Qué ocurrié durante
el estudio?

¢éCudles fueron los
resultados del estudio?
éCudles fueron los
efectos secundarios?
é¢Cémo ha ayudado
este estudio a la
investigacion?

¢Hay planes para otros
estudios?

¢Dénde puedo
encontrar mas
informacion?

Gracias a las personas que participaron en este estudio

Las personas que participaron en este estudio han ayudado a los investigadores a responder
preguntas importantes sobre la enfermedad de Parkinson y el medicamento estudiado:

«prasinezumab».
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Informacion clave sobre este estudio

® Este estudio se llevé a cabo para saber si el medicamento en investigacion, «prasinezumaby,
podria disminuir la velocidad a la que empeora la EP.

® En este estudio, las personas recibieron prasinezumab o un placebo; el tratamiento que se
administré a cada persona se decidid al azar.

® Este estudio incluyd a 316 personas en 57 hospitales de 5 paises diferentes.

O O
67 % 33%

213 de las 316 personas 103 de las 316 personas
que participaron eran que participaron eran
hombres mujeres

Franja de edad: de 40 a 80 afios

® Después de 1 afio (52 semanas) de tratamiento, los investigadores no pudieron observar ninguna
diferencia entre las personas que tomaron prasinezumab y las personas que tomaron placebo al
observar los sintomas generales, incluidos tanto los sintomas motores (es decir, bradicinesia,
temblor en reposo y rigidez) como los sintomas no motores (p. €j., estrefiimiento, problemas para
dormir, etc.).

® Sin embargo, cuando los investigadores observaron Gnicamente los sintomas motores, quienes
tomaban prasinezumab parecian estar un poco mejor. El prasinezumab parecio tener el mayor
efecto sobre la bradicinesia.
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Enfermedad autoinmunitaria= cuando el
sistema inmunitario ataca al organismo
IMC = indice de masa corporal
Bradicinesia = movimientos lentos
COMT = catecol-O-metiltransferasa

DaT-SPECT = una exploracidon que se utiliza

para confirmar el diagndstico de EP

mostrando cémo funciona la dopamina en
el cerebro

i.v. = intravenoso (en una vena)

Episodio de congelacion = cuando alguien

no puede moverse temporalmente.

— Pueden suceder en cualquier
momento, pero generalmente
ocurren con mayor frecuencia al
comenzar a moverse o cambiar de
movimiento (por ejemplo, de estar
sentado en una silla a levantarse,
abrir puertas, cambiar de direccién y
darse la vuelta).

MDS-UPDRS = Escala de calificacion de la

enfermedad de Parkinson unificada de la
Sociedad de Trastornos del Movimiento
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MMSE = Miniexamen del estado mental

—  (http://www.oxfordmedicaleducation
.com/geriatrics/mini-mental-state-
examination-mmse/)

—  EIMMSE es una prueba de la funcion
cerebral ampliamente utilizada:
evalua la orientacidn, la atencion, la
memoria, el lenguaje y la conciencia
espacial

EP = enfermedad de Parkinson

Placebo = un «placebo» tiene el mismo
aspecto que un medicamento, pero no
contiene ningliin medicamento real
Temblor en reposo = temblores que se
producen cuando el cuerpo esta quieto y
relajado

Rigidez = rigidez muscular

Seleccion = el proceso por el que pasa para
determinar si es apto para participar en un
ensayo clinico
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1. Informacidn general sobre este estudio

éPor qué se realizo este estudio?

La enfermedad de Parkinson (EP) es una afeccién cerebral lenta y prolongada que empeora con el
tiempo. La EP se desarrolla cuando las células cerebrales que producen la sustancia quimica
dopamina mueren. La dopamina es un «mensajero» quimico necesario para controlar el movimiento:
cuando las células cerebrales comienzan a morir, una persona con EP no puede producir suficiente
dopamina para controlar su movimiento correctamente y empieza a mostrar sintomas relacionados
con el movimiento como temblor, bradicinesia y rigidez. La reduccion de los niveles de dopamina
también causa una variedad de sintomas que no estan relacionados con el movimiento («sintomas no
motores»), que incluyen estrefiimiento y problemas para dormir. Estos sintomas suelen ser mas
sutiles y pueden comenzar a aparecer muchos afios antes de que se noten temblores, bradicinesia o
rigidez.

A medida que mueren cada vez mas de estas células con el tiempo, los sintomas de la EP empeoran.

Se estima que la EP afecta a mdas de 10 millones de personas en todo el mundo (Fundacion de
Parkinson). Actualmente no existen tratamientos que prevengan o retrasen el empeoramiento de la
enfermedad.

Los tratamientos actuales ayudan a controlar los efectos iniciales de la enfermedad en relacion con el
movimiento, principalmente con medicamentos que reemplazan la dopamina perdida. Sin embargo,
esto no revierte, ralentiza ni detiene la muerte de las células cerebrales, por lo que a medida que la
enfermedad empeora, estos medicamentos se vuelven menos eficaces para controlar los sintomas.

Los investigadores estan probando nuevos medicamentos que pueden prevenir la muerte de las
células cerebrales para detener o reducir la velocidad a la que la EP empeora. El prasinezumab es uno
de estos medicamentos.

Existen muchas dificultades para evaluar cdmo funciona un tratamiento en la EP incipiente. La EP se
desarrolla muy lentamente y muchos de los sintomas del movimiento asociados a la enfermedad,
como el temblor, no son visibles hasta que la enfermedad esta muy avanzada. Los cambios en los
sintomas no motores como la cognicién (por ejemplo, cambios en el pensamiento, la comprension, el
recuerdo y la resolucion de problemas) también pueden ser dificiles de medir.

Este estudio se realizd para averiguar si prasinezumab era seguro y evaluar si podia retrasar el
empeoramiento progresivo de la enfermedad o ayudar a aliviar los sintomas motores y no motores.

¢Qué medicamento se estaba estudiando?

Un medicamento llamado «prasinezumab» fue el objeto de este estudio.

La a(alfa)-sinucleina es una proteina que estd presente de forma natural en el cerebro. Normalmente
se encuentra dentro de las células del cerebro, en los extremos de las células donde se liberan
sustancias quimicas que permiten la comunicacidn entre las células. Los cientificos ain no
comprenden del todo qué hace la a-sinucleina, pero se cree que participa en la liberacion de
dopaminay, por lo tanto, puede ser importante en el control del movimiento.

Normalmente, la a-sinucleina tiene forma de espiral, pero en la EP, la proteina no se forma
adecuadamente y se agrupa. Estos grupos se encuentran en el cerebro de los individuos con EP, si se
analizan post-mortem. Pueden ser téxicos y causar la muerte de las células cerebrales. A veces, los
grupos pueden salir de la célula en la que se produjeron y entrar en las células cerebrales préximas.
Cuando esto sucede, hace que las células proximas mueran y que la EP empeore.

El prasinezumab es un anticuerpo que se une a estos grupos toéxicos de a-sinucleina y podria evitar
que los grupos dafien las células cerebrales. Esto puede ayudar a retrasar el empeoramiento de la EP.
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é¢Qué querian averiguar los investigadores?

Los investigadores realizaron este estudio para comparar prasinezumab con placebo (se explica a
continuacion) y saber si prasinezumab era seguro (ver apartado 5 «¢Cuales fueron los efectos
secundarios?») y potencialmente capaz de retrasar el empeoramiento de los sintomas motores y no
motores (ver apartado 4 «¢Cuales fueron los resultados del estudio?»).

La pregunta principal (también conocida como criterio de valoracidn principal) que los
investigadores querian responder era:

1. Después de 52 semanas (1 afio) de tratamiento con prasinezumab, écual fue el cambio en
la puntuacion total de la Escala de calificacion de la enfermedad de Parkinson unificada de
la Sociedad de Trastornos del Movimiento (MDS-UPDRS) en comparacidn con las personas
que recibieron placebo?

MDS-UPDRS* es un cuestionario con 50 preguntas que responden personas afectadas por la EP con la
ayuda de un investigador. Tiene cuatro partes.

Las Partes 1y 2 piden a las personas que describan sus experiencias; el investigador proporciona una
puntuacién entre 0 y 4 segun sus respuestas.

Se pide a las personas que piensen en sus experiencias durante los ultimos 7 dias mientras responden
preguntas que se centran en dos areas:

1. experiencias motoras: experiencias relacionadas con el movimiento en la vida cotidiana (por
ejemplo, masticar y tragar, caminar y mantener el equilibrio)

2. experiencias no motoras: experiencias de la vida cotidiana que no estdn relacionadas con el
movimiento (por ejemplo, problemas de suefio y estado de animo, dolor).

La Parte 3 es una evaluacion del movimiento de «calificar lo que se ve» realizada por un investigador.

La puntuacion total de este estudio se refiere a la puntuacidn obtenida al sumar las puntuaciones de
la Parte 1, Parte 2 y Parte 3 de la MDS-UPDRS.
Una puntuacion mas alta significa que los sintomas empeoran.

*Para obtener mas informacion sobre la escala de evaluacion MDS-UPDRS consulte:
https://www.movementdisorders.org/MDS-Files1/PDFs/Rating-Scales/MDS-
UPDRS English FINAL Updated August2019.pdf

Otras preguntas que los investigadores querian responder incluian:
Después de 12 meses de tratamiento con prasinezumab:

1. ¢Cudles son los cambios en las puntuaciones de MDS-UPDRS para las Partes 1,2y 3
individualmente?

2. ¢Cuanto tiempo pasa antes de que los sintomas empeoren (definido como un aumento de
al menos 5 puntos en la MDS-UPDRS)?

3. ¢Cudnto tiempo tardaron los participantes en comenzar el tratamiento de reemplazo de
dopamina?
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¢Qué tipo de estudio fue este?

Este estudio fue un estudio de «fase lI». Esto significa que prasinezumab se habia probado en otros
dos estudios de fase | anteriores. Uno en voluntarios sanos y uno en personas con EP incipiente. En el
estudio PASADENA, las personas con EP tomaron prasinezumab en una dosis alta o baja, o un
placebo; esto era para averiguar si prasinezumab tiene algin efecto en el empeoramiento de los
sintomas de la EP y, de ser asi, si una dosis mas alta funciona mejor.

El estudio fue «aleatorizado». Esto significa que se decidié al azar a quién se le administraria
prasinezumab y quién recibiria placebo, como si se lanzara una moneda al aire. La eleccidn aleatoria
de si alguien recibe el placebo o el medicamento aumenta la probabilidad de que los tipos de
personas de ambos grupos (por ejemplo, sexo, edad, etnia) sean una combinacién similar. Aparte de
los medicamentos que se estan probando en cada grupo, todos los demas aspectos de la atencidon
fueron los mismos entre los grupos.

Un «placebo» tiene el mismo aspecto que un medicamento, pero no contiene ninglin medicamento
real.

Se usa un placebo para que los participantes y el investigador no sepan quién esta recibiendo el
medicamento real. Esto se debe a que, a veces, el simple hecho de saber que estd tomando algo que
podria ayudarle puede causar pequefias mejoras en una afeccién, lo que afecta a los resultados del
estudio.

Este fue un estudio «doble ciego»*.Esto significa que ni las personas que participaron en el estudio ni
los investigadores sabian cudl de los medicamentos del estudio (prasinezumab o placebo) estaban
tomando las personas. El kenmascaramiento» de un estudio se realiza para que cualquier efecto
observado con el medicamento del estudio sea real y no exagerado debido a las expectativas de los
investigadores sobre los efectos del medicamento del estudio.

*Si desea obtener mas informacion sobre los estudios clinicos, consulte:
https://clinicaltrials.gov/ct2/about-studies/learn#Whatls
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éCuando y donde se realizé el estudio?

El estudio comenzé en junio de 2017 y este resumen incluye los resultados hasta noviembre de 2019
(resultados completos de la Parte 1 del estudio). En el momento de redactar este resumen, las Partes
2 y 3 del estudio estdn en curso. Las personas que recibieron placebo en la Parte 1 ahora estan
recibiendo prasinezumab en dosis alta o baja, junto con las que recibieron prasinezumab en la Parte
1.

Linea de tiempo del estudio

Inicio del estudio Semana 52 Semana 104 Nov. 2025
nov. 2017 nov. 2019 nov. 2020 Esta previsto que
El primer paciente Andlisis de los Finaliza la Parte 2; se finalice el estudio; se
recibe el criterios de valoracién recopilaran los recopilaran los
medicamento del principal y resultados resultados finales
estudio secundarios

El estudio se llevé a cabo en 57 hospitales de Austria, Francia, Alemania, Espafia y EE. UU.
El siguiente mapa muestra los paises donde se realizo este estudio.

W T
* Austria

* [Francia
« Alemania
» [Espafia
IEE. UU.

2. ¢{Quién participd en este estudio?

En el estudio PASADENA participaron 316 personas con EP.
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Una persona podia participar en el estudio si:

tenia EP sin causa conocida o sospechada
con bradicinesia mas otro sintoma de EP
como temblor o rigidez

se le habia diagnosticado EP no mds de 2
afios antes de la seleccidn

tenia una DaT-SPECT cerebral
compatible con la EP

Una persona no podia participar en el estudio si:

tenia sindrome de Parkinson con una causa
conocida o sospechada

tenia genes que aumentan el riesgo de desarrollar

EP (Parkin, PINK1 y DJ1)

tenia antecedentes de episodios de
congelacion relacionados con la EP

tenia signos de una anomalia en el cerebro
(ya sean antecedentes de algln problema o
algo detectado durante la seleccion)

habia recibido un diagndstico de una
enfermedad cerebral o de la médula
espinal distinta de la EP; antecedentes de
traumatismo craneoencefalico repetido,
epilepsia o trastorno convulsivo distinto
de convulsiones febriles en la infancia

dentro de un periodo de tiempo predefinido,
padecié una enfermedad autoinmunitaria,

cancer, problemas de abuso de alcohol/drogas o

una enfermedad psiquiatrica

o
-

M e, =3

3 P 6

tenia un peso corporal entre 45y
100 kg y un IMC entre 18y 34

tenia entre 40 y 80 afios de edad

no estaba tomando medicacidn de reemplazo
de dopamina y no se esperaba que la necesitara
durante la Parte 1 (52 semanas) del afio del
estudio

tenia una puntuacion MIMSE de 25 o menos

habia recibido tratamiento previamente con
una vacuna relacionada con la EP en
investigacion

habia participado anteriormente en un ensayo
clinico que investigara un farmaco, dispositivo,
procedimiento quirdrgico o tratamiento con
células madre en la EP

tenia alguna enfermedad cardiovascular
significativa

vivia en un centro asistencial o en un centro de
residencia asistida

tenia antecedentes de caidas

en un periodo de tiempo predefinido, habia
utilizado alguno de los siguientes tratamientos:
e Inhibidores de COMT

e Amantadina

e Anticolinérgicos

Estos criterios garantizaron que las personas que participaron en el estudio fueran lo mas similares
posible y excluian otros medicamentos o afecciones médicas que pudieran dificultar la interpretacion de

los resultados.

*Para obtener mas informacion sobre quiénes podian y quiénes no podian participar en el estudio

PASADENA, consulte: https:

clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03100149
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3. éQué ocurrid durante el estudio?

Durante el estudio, las personas fueron seleccionadas al azar por un ordenador para recibir uno de los
tres tratamientos mediante una inyeccién en una vena (a veces llamada i.v.).

Los grupos de tratamiento fueron:
e prasinezumab (dosis baja): prasinezumab a una dosis de 1500 mg

e  prasinezumab (dosis alta): prasinezumab a una dosis de 4500 mg o 3500 mg segun el peso

e placebo: sustancia inactiva

Seleccion Parte 1 Parte 2 Parte 3
—> —>
Los pacientes que ya
Pacientes . -
. recll?er’\ prasmezuma!a —> Los pacientes contintian con su dosis asignada
seleccionados continian con su dosis
106 personas recibieron original
parael gl
tratamiento por prasinezumab (dosis alta) >
un ordenador
Los pacientes que recibieron
—> 105 personas recibieron placebo  __, ,O"g'n;I;"z::;e placebo se ) > Los pacientes contintian con su dosis asignada
pr mab
en dosis baja o alta
T T L] 1

Nov. 2017 Nov. 2019 Nov. 2020 Nov. 2025
Inicio del estudio Después de que todos los Después de que todos Después de que todos
pacientes acudan a la los pacientes acudan a los pacientes acudan a
visita de la visita de la visita de los 5 afios

12 meses 24 meses

Las Partes 2 y 3 del estudio todavia estan en curso. En el momento de la preparacidn de este
resumen, 310 pacientes habian pasado a la Parte 2 y ahora estan recibiendo tratamiento con
prasinezumab. Este resumen muestra los resultados de la Parte 1 después de 52 semanas de
tratamiento con prasinezumab o placebo.

Seis pacientes (dos en el grupo de dosis alta y cuatro en el grupo de dosis baja) abandonaron el
estudio:
e cuatro pacientes decidieron que querian interrumpir el tratamiento
e un paciente abandond el estudio debido al desarrollo de cancer de piel (los investigadores
decidieron que la causa no fue prasinezumab)
e un paciente se mudé fuera del pais

Noviembre de 2020
M-XX-00003693 Pagina 9 de 17



4. ¢Cuales fueron los resultados del estudio?

Este apartado muestra Unicamente los resultados clave de la Parte 1 del estudio PASADENA. Puede
encontrar informacion sobre resultados adicionales en los sitios web que se indican al final de este
resumen (consulte el apartado 8).

Pregunta 1: ¢ Hubo alguna diferencia general en cémo cambiaron los sintomas de la EP en
las personas después de 52 semanas de tratamiento con prasinezumab o placebo?

Después de 52 semanas, no se observo ninguna diferencia general entre las personas que tomaron
prasinezumab y las personas que tomaron placebo cuando los investigadores sumaron sus
puntuaciones en las Partes 1, 2y 3 de la MDS-UPDRS.

Cambio medio desde el inicio en la puntuacion total de la MDS-UPDRS
después de 52 semanas

Prasinezumab
(dosis baja)

Prasinezumab

,7
(dosis alta) 8,75

Placebo 9,37

Pregunta 2: ¢ Hubo alguna diferencia en cdmo cambiaron los sintomas especificos de la EP
en las personas después de 52 semanas de tratamiento con prasinezumab o placebo?
Después de 52 semanas, los investigadores también observaron secciones individuales de la MDS-
UPDRS para ver cémo habian cambiado las puntuaciones con el tiempo en las personas que tomaron
prasinezumab en comparacién con las personas que tomaron placebo.

A continuacidn, se puede encontrar una descripcién de lo que se midié en secciones individuales de la
MDS-UPDRS.

Parte 1A: comportamientos: en esta seccidn del cuestionario se pregunta a las personas sobre
ejemplos de comportamientos que pueden parecer sintomas de la EP, como el procesamiento de
informacién y la memoria (sintomas cognitivos), sintomas del estado de dnimo (depresiény
ansiedad), comportamientos impulsivos (juego, adiccién o comportamientos repetitivos) y
alucinaciones (ver/escuchar/oler cosas que no existen). Para cada persona, el investigador decide una
puntuacién de 0 a 4 segun la respuesta de la persona.

Parte 1B: sintomas no motores: en esta seccidn del cuestionario se pregunta a las personas sobre
ejemplos de problemas que no estan relacionados con el movimiento y que pueden manifestarse
como sintomas de la EP, como dolor, problemas de vejiga, estrefiimiento, mareos y fatiga. El
investigador decide una puntuacion de 0 a 4 segun la respuesta de la persona.

Total de la Parte 1: sintomas no motores de la EP: esta puntuacién suma las puntuaciones de la Parte
1Ay la Parte 1B para obtener una puntuacion global de los sintomas no motores.
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Total de la Parte 2: experiencias de movimiento de la vida diaria: en esta seccidn del cuestionario se
pregunta a las personas sobre problemas con el movimiento que podrian afectar a las actividades
diarias como hablar, comer (masticar y tragar), babear, usar un cuchillo y tenedor, vestirse, lavarse,
escribir y movimientos cotidianos como girarse en la cama, levantarse de unassillay

caminar/equilibrio.

Total de la Parte 3: examen motor: esta seccidn es un examen de «calificar lo que se ve» realizado
por un investigador que observa el habla, la expresidn facial, la rigidez, la bradicinesia y el temblor en

reposo.

Cuando los resultados de estas secciones diferentes se analizan individualmente, el principal
cambio que podemos ver es una mejora en el movimiento, evaluado en la Parte 3.

Cambio en las puntuaciones de la MDS-
UPDRS en relacion con placebo

4 2,0
Parte 1a Partelb Totaldela Totaldela Totaldela
) +1,5— Comportamientos  Sintomas no Parte 1 Parte 2 Parte 3
Empeoramiento Sintomasno  Sintomas
de los sintomas motores Examen
+1,0 — motores motores €  motor
+0,5 —
L . I Placebo
-0,5—]
Mejoria de los -1,0 —
sintomas
-1,5 Dosis alta
M Dosis baja
v 2,0
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Subgrupos de la Parte 3: rigidez, bradicinesia, temblor en reposo

Cambio en las subpuntuaciones de la Parte 3 de la
MDS-UPDRS en relacion con placebo

N +0,4 —
Empeoramiento
de los sintomas
Congelacion y Bradicinesia
] postura Temblor -
o 0 Placebo
[0} . .
- Rigidez
§ g
o
© -0,2 —
[e]
2
(8]
(0]
=3 —
(%]
()]
—
Mejoria de los ©
sintomas 8 -0,6 —
9]
—
(0]
=
() —
-1,0 — Dosis alta
[l Dosis baja
A J

Pregunta 3: ¢ Cuanto tiempo tardaron en empeorar los sintomas de la EP?

Para averiguarlo, los investigadores observaron el tiempo que le llevd a una persona mostrar un
aumento de al menos 5 puntos en la puntuacién total de la MDS-UPDRS (Parte 1, Parte 2 y Parte 3).

En promedio, ¢ cuanto tiempo tardaron en empeorar los sintomas de la EP?

Prasinezumab
(dosis baja))

Prasinezumab
(dosis alta),

175 diasi

Placebo 169 dias

Los pacientes que tomaron la dosis baja de prasinezumab presentaron el mayor tiempo medio hasta
que sus sintomas empeoraron.
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Pregunta 4: ¢ Cuanto tiempo tardaron las personas en necesitar un medicamento de
reemplazo de dopamina?

e Enelgrupo de dosis baja, el 42 % de las personas (44/105) necesitaron iniciar el tratamiento
de reemplazo de dopamina.

e Enelgrupode dosis alta, el 34 % de las personas (36/106) necesitaron iniciar el tratamiento
de reemplazo de dopamina.

e Enelgrupode placebo, el 41 % de las personas (43/105) necesitaron iniciar el tratamiento
de reemplazo de dopamina.

Debido a que hubo muy pocas personas que necesitaron iniciar el tratamiento de reemplazo de
dopamina durante el estudio, no se pudo calcular la mediana del tiempo hasta el inicio del
tratamiento de reemplazo de dopamina.

El intervalo de tiempo (la diferencia entre el menor y el mayor tiempo) hasta el inicio del

tratamiento de reemplazo de dopamina fue similar en los tres grupos de tratamiento.

e Enel grupo de dosis baja, el tiempo hasta que las personas iniciaron el tratamiento con
dopamina oscild entre 15 y 400 dias.

e Enel grupo de dosis alta, el tiempo hasta que las personas iniciaron el tratamiento con
dopamina oscild entre 59 y 402 dias.

e Enelgrupo de placebo, el tiempo hasta que las personas iniciaron el tratamiento con
dopamina oscild entre 17 y 399 dias.
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5. éCudles fueron los efectos secundarios?
Los efectos secundarios son problemas fisicos o psicoldgicos que se notificaron a los investigadores
durante el estudio.

® |os efectos secundarios descritos en este resumen son aquellos que los médicos consideran
relacionados con los diferentes tratamientos del estudio.

® No todas las personas de este estudio presentaron todos los efectos secundarios.
® Los efectos secundarios pueden ser leves o muy graves, y varian en cada persona.

® Esimportante tener en cuenta que los efectos secundarios que se indican aqui provienen de este
Unico estudio. Por lo tanto, pueden ser diferentes a los observados en otros estudios.

® |os efectos secundarios graves y frecuentes se muestran en las siguientes secciones.

Efectos secundarios graves

Un efecto secundario se considera «grave» si pone en peligro la vida, necesita atencion hospitalaria o
causa problemas duraderos.

o EDo EDo E Do =Pe
oEDoEDoEDoE)o
oEDoEDoEDoE)o
oE )oE DoE_ oE o
oE DoE DoE DoE)o
oE )oE Do E o E o
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oEDoEDoEDoE)o
oE DoE DoE DoE)o
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o EDo =)o E Do Eo
o EDo Do EDoEo
o ED)o Do EDoE o
o ED0 Do E o0 Eo
o EDo =)o E Do Eo
o EDo Do EDoEo
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Aproximadamente 1 de cada 100 personas (1 %) que tomaron prasinezumab
(en cualquier dosis) tuvo al menos un efecto secundario grave.
Los efectos secundarios graves mas frecuentes en todos los grupos de tratamiento se muestran en la

siguiente tabla. Algunas personas tuvieron mas de un efecto secundario; esto significa que estan
incluidas en mas de una fila de la tabla.

Efectos secundarios | Personas que tomaron | Personas que tomaron | Personas que tomaron
graves notificados placebo prasinezumab en dosis | prasinezumab en dosis
en este estudio (105 personas) baja (105 personas) alta

(106 personas)
:Jer;:czgi;::rlon la L L o
. o (0 de 105) (0 de 105) (2 de 106)
inyeccion
EP 0% 1% 0%
Sintomas par?eados 0% 1% 0%
a los de la gripe

*Esto incluye cualquier signo y/o sintoma que se produce durante el procedimiento de inyeccion o hasta 24
horas después.
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Ningun paciente que tomo placebo tuvo efectos secundarios graves relacionados con el
tratamiento.
De 316 personas que participaron en el estudio, seis personas (2 %) decidieron dejar de participar en
el estudio (dos personas en el grupo de dosis alta y cuatro personas en el grupo de dosis baja).
® Nadie que participd en el estudio abandond el estudio antes de tiempo debido a los efectos
secundarios.
® Una persona de 105 en el grupo de dosis baja decidié abandonar el estudio antes de tiempo
por razones médicas que no estaban relacionadas con el tratamiento.

Efectos secundarios mas frecuentes

Durante este estudio, aproximadamente tres de cada 10 personas (30 %) tuvieron un efecto
secundario que no se considero grave.

® Aproximadamente 25 de cada 100 personas (25 %) que tomaron prasinezumab en dosis baja
tuvieron un efecto secundario que no se considero grave.

e Aproximadamente 39 de cada 100 personas (39 %) que tomaron prasinezumab en dosis alta
tuvieron un efecto secundario que no se considerd grave.

e Aproximadamente 27 de cada 100 personas (27 %) que tomaron placebo tuvieron un efecto
secundario que no se considero grave.

El efecto secundario mas frecuente (no grave) en todos los grupos de tratamiento fue una reaccion en
el lugar de inyeccion cuando se administré el medicamento, como se muestra en la siguiente tabla.

Efectos secundarios Personas que Personas que Personas que tomaron

mas frecuentes tomaron placebo tomaron prasinezumab en dosis

notificados en este (105 personas) prasinezumab en alta

estudio dosis baja (105 (106 personas)
personas)

Reacciones en el lugar 16 % 19 % 34 %

de inyeccion (17 de 105) (20 de 105) (36 de 106)

Otros efectos secundarios

Puede encontrar informacién sobre otros efectos secundarios (que no se muestran en los apartados
anteriores) en los sitios web que se indican al final de este resumen; consulte el apartado 8.

6. ¢Como ha ayudado este estudio a la investigacion?

La informacidn que se presenta aqui es de un solo estudio de 316 personas con EP en estadio
incipiente. Estos resultados ayudaron a los investigadores a saber mas sobre la enfermedad de
Parkinson y prasinezumab, tanto en los sintomas generales como especificos.

Este estudio no mostrd ninguna diferencia entre placebo y prasinezumab después de 52 semanas de
tratamiento cuando los investigadores observaron el cambio en los sintomas de la EP segun lo
medido por la MDS-UPDRS global (Parte 1, Parte 2 y Parte 3), incluidos los motores (es decir,
bradicinesia, temblor y rigidez) y los no motores (por ejemplo, estrefiimiento, problemas para dormir,
etc.).

Sin embargo, las personas cuya EP se encontraba en un estadio peor al comienzo del estudio
mejoraron en comparacion con placebo.

Pocas personas que tomaron prasinezumab informaron de un efecto secundario durante el estudio y
dos personas informaron de un efecto secundario grave. A medida que se realicen mas estudios con
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prasinezumab y que las personas tomen el medicamento durante periodos de tiempo mas
prolongados, los investigadores comprenderan cada vez mas acerca de la seguridad del
medicamento.

Cuando los investigadores analizaron la Parte 3 de la MDS-UPDRS, evaluando cémo se movian las
personas (medido por el nivel de congelacién y la postura, la bradicinesia, el temblor y la rigidez), los
gue tomaban prasinezumab parecian estar un poco mejor.

El prasinezumab parecié funcionar principalmente en la bradicinesia y quienes tomaron este
medicamento empeoraron menos en esta caracteristica especifica de la enfermedad. Este efecto fue
confirmado también por dispositivo digital.

La Parte 2 y la Parte 3 del estudio PASADENA ya estan en marcha. Esto nos permitird ver si
prasinezumab tiene un efecto en los sintomas de la EP durante 5 afios de tratamiento.

Ningun estudio puede decirnos todo sobre los riesgos y beneficios de un medicamento. Se necesitan
muchas personas en muchos estudios para descubrir todo lo que necesitamos saber. Los resultados
de este estudio pueden ser diferentes de los de otros estudios con el mismo medicamento.
e  Esto significa que no debe tomar decisiones basadas en este resumen; hable siempre con
su médico antes de tomar cualquier decision sobre su tratamiento.

7. ¢Hay planes para otros estudios?

La Parte 2 y la Parte 3 de este estudio con prasinezumab aln estan en curso.

8. ¢éDonde puedo encontrar mas informacion?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a continuacion:
® https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03100149

® https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2017-000087-15
https://forpatients.roche.com/en/trials/neurodegenerative-disorder/pd/a-study-to-
evaluate-the-efficacy-of-ro7046015-in-participants-wi.html

éCon quién puedo ponerme en contacto si tengo alguna duda sobre el estudio?

Si tiene alguna duda después de leer este resumen:
® Visite la plataforma ForPatients y rellene el formulario de contacto.

® Podngase en contacto con un representante en su oficina local de Roche.

Si participo en este estudio y tiene alguna pregunta sobre los resultados:
® Hable con el médico o el personal del estudio en el hospital o la clinica del estudio.

Si tiene dudas sobre su propio tratamiento:
® Hable con el médico a cargo de su tratamiento.

¢Quién organizd y pago este estudio?

Este estudio fue coorganizado y copagado por F. Hoffmann-La Roche Ltd (sede en Basilea, Suiza) y
Prothena Corporation plc (sede en Dublin, Irlanda).
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Titulo completo del estudio y otra informacién de identificacion

El titulo completo de este estudio es: «Estudio para evaluar la eficacia de prasinezumab
(RO7046015/PRX002) en participantes con enfermedad de Parkinson incipiente (PASADENA)»

El estudio se conoce como «PASADENAW.

® El numero de protocolo de este estudio es: BP39529.
® Elidentificador de ClinicalTrials.gov de este estudio es: NCT03100149.
® El numero EudraCT de este estudio es: 2017-000087-15.
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