ANALISIS FINAL

Resumen de los resultados de un estudio clinico para los participantes

Estudio para comparar atezolizumab mas cabozantinib con el tratamiento
estandar (docetaxel) en personas con cancer de pulmén de células no pequefias
gue se ha extendido por el organismo y resistente a tratamientos previos

Alfinalde este resumen, en elglosario, encontrard las definiciones de los términos médicos clave.

Estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatorizado, abierto y controlado para evaluar
la eficacia, la seguridad y la farmacocinética de atezolizumab administrado en
combinacién con cabozantinib frente a la monoterapia con docetaxel en
pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefias metastasico previamente
tratados con un anticuerpo anti-PD-L1/PD-1y quimioterapia con platino

Titulo del estudio:

Nlmero de protocolo: G041892

Identificador del estudio: 2020-000100-11 (EUDRA) y NCT04471428 (ClinicalTrials.gov)

Medicamentos estudiados:  Atezolizumab y cabozantinib

Fecha de inicioy

e e . Del 1 de octubre de 2020 al 17 de enero de 2025
finalizacion del estudio:

Fecha del resumen: 16 de septiembre de 2025

Este resumen se escribié una vez que termind el estudio e incluye un andlisis de
todos los datos recopilados alo largo de él.

Estado de este estudio:

En este estudio participaron personas con un tipo de cancer de pulmdn llamado
cancer de pulmon de células no pequefias (CPCNP) que se habia extendido a otras
partes del organismo, también conocido como CPCNP metastasico.

Enfermedad en estudio:

Tipo de estudio: Este estudio fue un estudio de fase 3, aleatorizado y abierto de atezolizumab
y cabozantinib.

La fase Il es un paso en el proceso de investigacion que implica a muchas
personas que tienen una determinada enfermedad. La finalidad es comprobar la
eficacia de un tratamiento nuevo y su seguridad.

Un estudio aleatorizado es aquel en el que se asigna a las personas en grupos al
azar, como cuando se lanza una moneda al aire.

Un estudio abierto es aquel en el que todas las personas implicadas, incluidos el
participante y el médico del estudio, saben qué tratamiento esta recibiendo el
participante.
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Agradecimiento a nuestros participantes

Nos gustaria dar las gracias a todas las personas que participaron en este estudio, asi como a sus familias y a los cuidadores que las ayudaron a
hacerlo.

Los participantes del estudio pertenecen a una gran comunidad de personas de todo el mundo que han hecho posible que los investigadores
respondan a importantes preguntas médicas y descubran nuevos medicamentos. Esperamos que se enorgullezca del papel fundamental que ha
desempefiado en lainvestigacion médica.

Como empresa que haorganizado y financiado esta investigacidn, creemos que es importante que usted
y las personas como usted conozcan los resultados de este estudio. Si tiene alguna preguntasobre la informacién
de este resumen, hable con el médico o el personal de enfermeriade la clinica en la que participo en el estudio.

Es importante sefalar que lainformacion presentada en este resumen procede de un unico estudio.
Recuerde que un estudio no puede decirnos todo sobre los posibles efectos de un

medicamento del estudio y en qué medida puede funcionar. Para conocer todo lo que podamos sobre medicamentos nuevq
es necesario contar con la participacion de muchas personas en muchos estudios.
Poreste motivo, los resultados de este estudio pueden diferir de los obtenidos en otros
estudios sobre el mismo medicamento.

:Por qué fue necesario este estudio?

El cdncer de pulmdn es una de las principales causas de muerte por cdncer en todo el mundo. El cdncer de pulmén de células nopequefias
(CPCNP) es el tipo mas frecuente de cancer de pulman. Suele originarse en el tejido que cubre los pulmonesy puede extenderse a los ganglios
linfaticos cercanos, asi como a otros érganos. El CPCNP constituye aproximadamente el 84 % de todos los casos de cancer de pulményy las tasas de
supervivencia son bajas, especialmente cuando el cancer se ha extendido (metastdsico). Los tratamientos han mejorado con el tiempo, con
opciones mas nuevas como la inmunoterapia que ayuda a algunos pacientes a vivir mdstiempo. La inmunoterapia es un tipo de medicamento que
ayuda a las defensas naturales propias de la persona (sistema inmunitario) aatacar las células cancerosas.

Atezolizumab y cabozantinib (atezo + cabo) son dosfarmacos que se estan estudiando juntos para ver si funcionan mejor que una quimioterapia
estandar llamada "docetaxel" para personas con CPCNP que empeord durante o después del tratamiento con un anticuerpo anti-PD-L1/PD-1 (un
tipo de inmunoterapia)y una quimioterapia con platino. La quimioterapia es un medicamento que destruye las células cancerosas.

Atezolizumab estd aprobado por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food and Drug Administration, FDA) de losEE. UU. y otras
autoridades sanitarias detodo el mundo como tratamiento para el CPCNP metastdsico, y cabozantinib estd aprobado para algunos cénceres. Sin
embargo, la combinacién es experimental. Esto significa que las autoridades sanitarias no han aprobado atezo + cabo para el tratamiento del
CPCNP metastasico en personas cuya enfermedad ha empeorado. En el estudio CONTACT-01 se analizo la seguridad y la eficacia de esta nueva
combinacion.

El objetivo de este estudio fue comparar los efectos de atezo + cabo frente a docetaxel en pacientes con CPCNP metastasico.

¢;Cual fue la finalidad principal del estudio? ; Qué querian averiguar
losinvestigadores?

Losinvestigadores realizaron este estudio para evaluar cémo funcionaba atezo + cabo en personas con CPCNP metastédsico que habian recibido
tratamiento previo con otros medicamentos que no funcionaron bien o que dejaron de funcionar. Los investigadores también quer ian averiguar la
seguridad de atezo + cabo, que midieron contando cudntas personas tuvieron efectos no deseados al tomar el medicamento durante el estudioy
lagravedad de estos efectos.

La pregunta principal que los investigadores trataban de responder era cuanto tiempo viven los participantes despuésde iniciar el tratamiento con
atezo + cabo.

Otras preguntas que los investigadores querian responder fueron las siguientes:
O ¢Cuanto tiempo vivieron los participantes después de iniciar el tratamiento sin que el cdncer empeorara?

O ¢Qué efectos no deseados presentaron los participantes?
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¢ Quiénes participaronen el estudio?

0
I

366 personas con CPCNP En 97 centros En 15 paises*
metastdsico

Sl =

0O O O OO0 OO OO
9 % fueron mujeres 71 % fueron hombres
El cancer habia empeorado después del Los participantes tenian
tratamiento con quimioterapia basada en entre 26 y 91 afios de edad
platino e inmunoterapia
anti-PD-L1/PD-1
Ademas, las personas debian cumplir con lo Las siguientes personas no pudieron participar en el
siguiente: estudio:
m Tener al menos 18 afios. m Personas que recibieron ciertos tratamientos
m Niveles saludables de células sanguineas y funcién anteriormente (como cabozantinib o docetaxel)
organica m Personas con un cambio (mutacidn) en el gen EGFR o
m Células cancerosas analizadas para mostrar los los genes ALK.
niveles de una proteina llamada “PD-L1” m Personas con CPCNP que se ha extendido al cerebro o
a la médula espinal, y causa sintomas
m Personas que tienen ciertas afecciones médicas, como

enfermedades cardiacas o pulmonares o una
enfermedad que hace que el cuerpo ataque a las
células sanas por error (autoinmunitaria).

m Personas con antecedentes de cancer en los ultimos 3
afos

* Alemania, Australia, Austria, Bélgica, Corea
del Sur, Espafia, Estados Unidos, Francia, Grecia, Italia, Japdn, Polonia, Portugal, Reino Unido y Rusia.
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¢ Qué medicamentos se utilizaron en este estudio?

Atezolizumab es un tipo de inmunoterapia, mientras que cabozantinib es una terapia dirigida, un tipo de tratamiento
que se dirige a las células cancerosas del cuerpo y causa menos dafio a las células normales. Cabozantinib puede
afectar al sistema inmunitario de maneras que lo pueden convertir en un buen socio para lainmunoterapia. Puede
ayudar al sistema inmunitario a reconocer y atacar mejor las células cancerosas, y reforzar los efectos de la
inmunoterapia cuando se usan juntas. Atezo + cabo se compararon con docetaxel (quimioterapia).

Atezolizumab Cabozantinib

Bloquea una proteina llamada “PD-L1” en las células Bloquea varias proteinas que ayudan a las células
cancerosas cancerosas a crecer y formar nuevos vasos sanguineos
PD-L1 “oculta” el cancer al sistema inmunitario Estas proteinas también dificultan que el sistema

inmunitario combata el cancer

El bloqueo de la PD-L1 permite que el sistema inmunitario Bloquearlas puede ayudar al sistema inmunitario a trabajar
ataque a las células cancerosas. mejory atacar las células cancerosas

;.Como se llevo acaboel estudio?

Todas las personas que se incorporaron a este estudio fueron asignadas aleatoriamente a uno de los dos grupos
(como cuando se lanza una moneda al aire) y recibieron

atezo + cabo O quimioterapia con docetaxel. Los participantes tenian las mismas probabilidades de que se les
incluyera en cualquiera de los grupos. Inicio del estudio

0

Docetaxel

0
~ [

Docetaxel
En forma de goteo en una vena administrada
lentamente (infusion)
cada 3 semanas

Atezolizumab
En forma de goteo en una vena administrada
lentamente (infusion)
cada 3 semanas

Cabozantinib
Como pastillas para tragar diariamente

Los participantes recibieron tratamiento hasta que su Los participantes recibieron tratamiento hasta que su
enfermedad empeord enfermedad empeord
0 sumédico decidié que ya no les estaba ayudando \ o sumédico decidid que ya no les estaba ayudando /

EYY REYY B
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¢;Cuales fueron los resultados del estudio?

Los investigadores analizaron si atezo + cabo podia funcionar mejor que la quimioterapia estandar (docetaxel) para
las personas con CPCNP que habia reaparecido después de un tratamiento anterior.

1. éCuanto tiempo vivieron los participantes después de iniciar el tratamiento?

Los resultados no mostraron un beneficio claro para ayudar a los participantes a vivir mas tiempo con la combinacion

de atezo + cabo en comparacion con la quimioterapia con docetaxel.
La duracién media (mediana) del tiempo que vivieron los participantes fue aproximadamente la misma en ambos

grupos, alrededor de 11 meses.
¢Cuanto tiempo vivieron los participantes después de iniciar el tratamiento?

11 meses

Atezo + cabo

Docetaxel 11 meses

1. ¢Cuanto tiempo vivieron los participantes sin que el cancer empeorara?

Aproximadamente el mismo nimero de participantes en ambos grupos vio empeorar su cancer: el 87 % en el grupo

de atezo + cabo y el 83 % en el grupo de docetaxel.
El tiempo medio antes de que los participantes del grupo de atezo + cabo presentaran un empeoramiento del cancer

fue de 5 meses, en comparacion con los 4 meses del grupo de docetaxel.

¢Cuanto tiempo vivieron los participantes sin que el cancer empeorara?

Atezo + cabo

Docetaxel 4 meses
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3. éQué efectos no deseados presentaron los participantes?

Los efectos no deseados (también llamados “reacciones adversas”) son problemas médicos que se presentan durante un estudio.
Se describen en este resumen porque el médico del estudio cree que los efectos no deseados estaban relacionados con los
medicamentos utilizados en el estudio. Los efectos no deseados pueden ser de leves a muy graves y variar de una persona a otr a.
No todas las personas en este estudio tuvieron todos los efectos no deseados que se indican a continuacién.

Los efectos no deseados frecuentes son los que experimenta al menos 1 de cada 7 participantes (15 % de los participantes). Los
efectos no deseados leves son problemas médicos que no afectan la rutina diaria de un participante. Los efectos no deseados
moderados son los que, sin ser potencialmente mortales, pueden afectar ala vida diaria de un participante. En estos casos, e s
posible que sea necesario ajustar la dosis del medicamento del estudio del participante o administrarle un tratamiento
complementario. Los efectos no deseados graves son aquellos que pueden provocar la muerte, pueden requerir la hospitalizacion
de un participante o pueden prolongar el tiempo de hospitalizacion de un participante.

En este estudio, los investigadores analizaron la seguridad de atezo + cabo midiendo el nimero y el tipo de efectos no deseados
relacionados con atezo + cabo y docetaxel experimentados por todas las personas que participaron en el estudio. Esta
informacion se indica a continuacion.

Docetaxel

Ndmero de participantes
afectados

Efecto Numero de participantes Efecto
afectados

Efectos no deseados graves en mas de 2 participantes Efectos no deseados graves en mas de 2 participantes

Un nivel bajo de un tipo de leucocitos
(neutrdfilos) con fiebre

Vomitos 3de 185 (2 %) 8de 167 (5 %)

Debilidad 3 de 185 (2 %)

Un nivel bajo de glébulos blancos
(neutrdfilos) en la sangre

3de 167 (2 %)

Inflamacién del tejido pulmonar 3 de 185 (2 %)

Inflamacién del tejido pulmonar 4.de 167 (2 %)

Erupcion cutanea 3 de 185 (2 %)

Infeccion pulmonar que puede producir
tos, fiebre y dificultad para respirar

4.de 167 (2 %)
Otros efectos no deseados frecuentes

Otros efectos no deseados frecuentes

Heces blandasy acuosas 78 de 185 (42 %)

Debilidad 36de 167 (22 %)

Sensacion de menos hambre de lo 48 de 185 (26 %)

habitual

Sensacion de ardor en las palmasde las
manos y las plantas de los pies

40 de 185 (22 %)

Caida del cabello

37 de 167 (22 %)

Ganas de vomitar

35de 185 (19 %)

Sensacién de cansancio o debilidad

33 de 167 (20 %)

Sensacién de cansancio o debilidad

33 de 185 (18 %)

Heces blandasy acuosas

32de 167 (19 %)

Debilidad

31de 185 (17 %)

Recuento bajo de gldbulos rojos

32de 167 (19 %)

Niveles de ALT en sangre mas altos de
lo habitual

32de 185 (17 %)

Ganasde vomitar

27 de 167 (16 %)

Menos hormona tiroidea de lo habitual

29 de 185 (16 %)

¢ Como ha contribuido este estudio a la investigacion?

Este estudio demostré que la combinacion de atezo + cabo no aumento el tiempo que vivieron los participantes después de inici ar
el tratamiento en comparacion con docetaxel. Sin embargo, el tiempo antes de que el cancer empeorara fue mayor, de media,
para aquellos que recibieron atezo + cabo. En general, la combinacidn se tolerd bien y no se observaron nuevos problemas de
seguridad mdsalla de lo que ya se sabe de atezo + cabo por otros estudios, cuando se utilizé sola y conjuntamente.
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;. Donde puedo encontrar mas informacion sobre este estudio?

Se puede encontrar mas informacion sobre este estudio en:
Un ensayo clinico para comparar atezolizumab y cabozantinib con docetaxel en personas con cancer de pulmon de

células no pequefias metastasico (después de que no haya funcionado el tratamiento previo con un inhibidor del

punto de control y quimioterapia con platino): ForPatients Conozca el propdsito, el disefio y el participante.

CONTACT-01, ClinicalTrials.gov Explore los detalles del registro oficial, los criterios de elegibilidad y las actualizaciones

del estudio.

CONTACT-01, registro de ensayos clinicos de la UE Vea el listado de la UE con datos regulatoriosy de ensayos.

Si desea obtener mas informacion sobre los resultados de este estudio, el titulo completo de la publicacidn cientifica
es "CONTACT-01: A Randomized Phase Il Trial of Atezolizumab + Cabozantinib Versus Docetaxel for Metastatic Non—
Small Cell Lung Cancer After a Checkpoint Inhibitor and Chemotherapy", escrito por: Joel Neal y otros. La publicacién

se encuentra en el Journal of Clinical Oncology, en el volumen 42 (2024), en las paginas 2392-2403.

:Qué otros estudios se estan realizando para este medicamento?

En el momento de redactar este resumen, se habian planificado otros estudios de atezo + cabo para el CPCNP.

Promotor:

F. Hoffmann-La Roche Ltd. (Roche) pagd y llevé a cabo este estudio.

Datos de contacto:

Si tiene mas preguntas después de leer este resumen, visite ForPatients.Roche.com y haga clic en el enlace
"Talk to us" (Hable con nosotros) en la parte superior de la pagina.

Si ha participado en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con el médico del estudio o con el
personal del hospital o clinica del estudio.

Si tiene preguntas sobre su propio tratamiento, hable con el médico a cargo de su tratamiento.

Analisis final de agosto de 2025 (resumen para no profesionales version 1.0, 16 de septiembre de 2025 ) VW-TMF-12853095 7



Glosario de términos médicos clave

Atezolizumab: el medicamento estudiado aqui, es una inmunoterapia.
Cabozantinib: el medicamento estudiado aqui, es una terapia dirigida.

Quimioterapia: un medicamento que destruye las células cancerosas.

Docetaxel: un tipo de quimioterapia.

Sistema inmunitario: la defensa natural del organismo, que lo protege de sustancias extrafias o nocivas,
como bacteriasy virus.

Inmunoterapia: tipo de tratamiento que ayuda al propio sistema inmunitario de una persona a atacar a
las células cancerosas.

Infusion intravenosa: goteo en vena administrado lentamente.

Ganglios linfaticos: pequenias estructuras del cuerpo del tamafo de un frijol que ayudan a combatir las
infecciones.

Estudio abierto: todas las personas implicadas, incluido el participante y el médico del estudio, saben qué
tratamiento esta recibiendo el participante.

Fase 3: un paso en el proceso de investigacidon que involucraa muchas personas que tienen una
determinada enfermedad. La finalidad es comprobar la eficacia de un tratamiento nuevo y su seguridad.

Estudio controlado aleatorizado: un estudio en el que los participantes se distribuyen en distintos grupos
de manera completamente al azar (como si se hiciera lanzando una moneda al aire). Cada grupo puede
recibir un tratamiento diferente y, de esta forma, los investigadores pueden comparar y ver cual es el
tratamiento que mejor funciona.

Tratamiento dirigido: un tipo de tratamiento que trata las células andmalas {por ejemplo, las células
cancerosas) del cuerpo. Esto causa menos dafio a las células normales.

i
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