ANALISIS FINAL

Resumen de los resultados del estudio clinico para las participantes

Estudio para evaluar el uso de una combinacidén de dosis fija de pertuzumab
y trastuzumab administrado en forma de inyeccién bajo la piel para el
tratamiento de personas con cancer de mama incipiente HER2+

Al final de este resumen, en el glosario, se pueden encontrar las definiciones de términos médicos clave.

Estudio de tiempos y movimientos de una combinacion de dosis fija subcutanea
de pertuzumab y trastuzumab para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama incipiente HER2+

Titulo del estudio:

Nidmero de protocolo: ML42502

Identificador del estudio: 2020-004241-36 (EudraCT)

Medicamentos estudiados: Pertuzumab y trastuzumab

FEEIBERIMERY Del 21 de abril de 2021 al 31 de marzo de 2025
finalizacion del estudio:

Fecha del resumen: 10 de febrero de 2026

Este resumen se redacto una vez finalizado el estudio e incluye un analisis de

Estado de este estudio: todos los datos recopilados a lo largo del estudio.

En este estudio participaron personas con cancer de mama incipiente HER2+,
una afeccion en la que ciertas células mamarias crecen sin control debido a la
presencia de niveles mas altos de una proteina llamada HER?2

Enfermedad estudiada:

Este estudio fue de fase lll, aleatorizado y abierto de pertuzumab y
trastuzumab. La fase lll es una etapa del proceso de investigacion que se lleva
a cabo en muchas personas que padecen una determinada enfermedad. La
finalidad es comprobar el funcionamiento y la seguridad de un tratamiento
nuevo.

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

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.

Tipo de estudio:

Se tratd también de un estudio de tiempos y movimientos, un tipo especial
de estudio en el que se analiza cuanto tiempo se tarda en administrar
tratamientos que ya se han evaluado para determinar su seguridad y eficacia.
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Agradecimiento a nuestras participantes

Nos gustaria darles las gracias a todas las personas que participaron en este estudio y a sus familias, asf como a los
cuidadores gue apoyaron su participacion.

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

Como empresa que ha organizado y financiado esta investigacion, creemos que es importante que usted,
y otras personas como usted, conozcan los resultados de este estudio. Si tiene alguna pregunta sobre
la informacién de este resumen, hable con el médico o el personal de enfermeria del centro del estudio
en el que participo.

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. Se necesita
que muchas personas participen en muchos estudios para obtener toda la informacidn posible sobre nuevos
medicamentos. Por este motivo, los resultados de este estudio pueden ser diferentes de los obtenidos en
otros estudios relacionados con el mismo medicamento.

;Por qué fue necesario realizar este estudio?

Es importante senalar que la informacidn presentada en este resumen procede de un [

HER?2, también llamado receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano, es una proteina implicada en el
crecimiento celular normal. Algunos tipos de células tumorales, incluido el cancer de mama, pueden producirla en
cantidades mayores de lo normal y permitirles crecer mas rapidamente.

En este estudio se probaron dos medicamentos [lamados pertuzumab y trastuzumab. Estos medicamentos actian
blogueando la proteina HER2 y se sabe que son tratamientos eficaces para el cancer de mama HER2+. Por lo
general, se administran por goteo en vena en el hospital.

Este estudio era necesario para comprobar si la administracién conjunta de pertuzumab y trastuzumab como una
Unica inyeccion subcutanea podia reducir el tiempo que los profesionales sanitarios dedican a la preparacion y la
administracion del tratamiento, asi como el tiempo que las participantes pasan recibiéndolo.

;Cual fue el objetivo principal del estudio? ; Qué querian averiguar
los investigadores?

El objetivo principal de este estudio era comparar el tiempo que los profesionales sanitarios y las participantes
invertian en la administracién del tratamiento cuando el tratamiento se administraba como una inyeccion
subcutanea, como un goteo en vena o mediante una combinacion de ambos métodos.

Las principales preguntas que los investigadores querian responder fueron las siguientes:
e  ;Cuanto tiempo ahorraron los profesionales sanitarios durante cada ciclo de tratamiento al preparar y
administrar el tratamiento de cada manera?
e ;Cuanto tiempo ahorraron las participantes en cada ciclo de tratamiento con la administracion del
tratamiento de cada manera?

Otras preguntas que los investigadores querian responder eran las siguientes:

e ;Cuanto tiempo total pasaron las participantes en el hospital para cada tipo de tratamiento?
e  ;Qué efectos no deseados presentaron las participantes?
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;Quién particip6 en el estudio?

Sl =

34 personas con cancer de mama HER2+ En 10 centros En Espana

O O 0O OO
EL 100 % eran mujeres
(todas las participantes eran

En este estudio participaron pacientes que habian

mujeres)

Las participantes tenian

recibido tratamiento con pertuzumab y trastuzumab entre 27y 81 anos.
junto con quimioterapia y se habian sometido a una

intervencidn quirlrgica para tratar el cancer de

mama.

Ademas, debian cumplir lo siguiente:

m Tener cancer de mama en estadio incipiente
(limitado a la mama) o localmente avanzado
(células cancerosas que se habian diseminado a
los tejidos cercanos)

m Tener cancer que afectara solo un lado de la
mama

m Iniciar el tratamiento del estudio entre 2 y
8 semanas después de la intervencion quirdrgica

Las siguientes personas no pudieron participar en
este estudio:

Personas que tuvieran cancer que se hubiera
diseminado a otras partes del cuerpo

Personas que necesitaran quimioterapia durante el
estudio

Personas que habian tenido otro cancer activo
(distinto del cancer de mama actual) en los Ultimos
cinco anos

Personas con problemas cardiacos graves u otras
afecciones médicas que afectasen la médula dsea, el
higado o los rifiones

Mujeres embarazadas, en periodo de lactancia o que
tuvieran previsto quedarse embarazadas durante el

estudio
3
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¢ Qué medicamentos se utilizaron en este estudio?

Los tratamientos dirigidos a HER2 son medicamentos que bloquean la proteina HER2, que ayuda a algunas células
del cancer de mama a crecer. Este estudio se centré en el pertuzumab y el trastuzumab, que a menudo se utilizan
juntos porque funcionan de manera diferente para bloquear el HER2 y ayudar al sistema inmunitario del cuerpo a
combatir el cancer.

Pertuzumab Trastuzumab
Medicamento que bloguea la proteina HER2, Otro medicamento que actia sobre la
una protefna que se encuentra en algunas proteina HER2. Se une a la proteina HER2
células cancerosas. Al impedir que la de las células cancerosas, ayuda al sistema
proteina HER2 actue, el pertuzumab ayuda a inmunitario del organismo a destruirlas e
ralentizar o detener el crecimiento de las impide el crecimiento del cancer.

células cancerosas.

Combinacion de dosis fija de
pertuzumab y trastuzumab

Esta combinacion incluye tanto pertuzumab
como trastuzumab en una inyeccion. Permite
a las participantes recibir ambos
medicamentos al mismo tiempo.

;. Como se llevo a cabo el estudio?

Todas las participantes comenzaron el tratamiento de 2 a 8 semanas después de la intervencion quirdrgica para
ayudar a reducir el riesgo de que el cancer reapareciera. El estudio incluyd a 34 participantes, que se dividieron en
dos grupos al azar (como cuando se lanza una moneda al aire). Un ciclo es una ronda de tratamiento, que dura
aproximadamente 3 semanas. Los grupos eran:

e  Grupo A:P-IV + H-IV y PH-FDC-SC
e  GrupoB:P-1V + H-SC y PH-FDC-SC
Los tratamientos fueron:
PH-FDC-SC: combinacién de pertuzumab y trastuzumab administrados en una Unica inyeccion debajo de la piel
P-IV+H-IV: pertuzumab y trastuzumab administrados por goteo en vena en perfusiones separadas
P-IV+H-SC: pertuzumab administrado por goteo en vena y trastuzumab como inyeccién debajo de la piel
Elgrupo A incluyé a 17 participantes que recibieron pertuzumab y trastuzumab por goteo en vena cada 3 semanas

durante los 4 primeros ciclos, y luego una combinacién de dosis fija de pertuzumab y trastuzumab administrada
como inyeccion subcutanea cada 3 semanas durante los ciclos 5 a 7.

El grupo B también incluyd a 17 participantes que recibieron pertuzumab por goteo en vena y trastuzumab en
forma de inyeccion subcutanea cada 3 semanas durante los primeros 4 ciclos, y luego la misma combinacion de
dosis fijas de pertuzumab y trastuzumab en forma de inyeccién subcutanea cada 3 semanas durante los ciclos 5 a 7.
En el estudio se compard cuanto tiempo y recursos se necesitaban para administrar los medicamentos de diferentes
maneras. Esto se observé durante los ciclos 2 a 4 para P-IV + H-IV o P-IV + H-SC, y durante los ciclos 5 a 7 para
PH-FDC-SC.

Todas las participantes recibieron tratamiento hasta que completaron los ciclos previstos o hasta que se
interrumpid su tratamiento de forma temprana debido a efectos no deseados u otros motivos.
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;Cuales fueron los resultados del estudio?

1.;Cuanto tiempo ahorraron los profesionales sanitarios durante cada ciclo de tratamiento al
preparary administrar el tratamiento de cada manera?

Los profesionales sanitarios ahorraron mucho tiempo al utilizar PH-FDC-SC en comparacion con P-IV+H-IV y P-
IV+H-SC. El tiempo activo total (incluida la preparacion y la administracion del medicamento) se redujo en
aproximadamente un 49 % en comparacion con P-IV+H-1V y un 48 % en comparacion con P-IV+H-SC, lo que
significa un ahorro de tiempo de aproximadamente 23 minutos por tratamiento.

Tiempo dedicado por los profesionales sanitarios a preparar y administrar el medicamento para
cada tratamiento

P-IV+H-IV/grupo A

PH-FDC-SC/grupo A

P-IV+H-SC/grupo B 48 minutos

PH-FDC-SC/grupo B

2.;Cuanto tiempo ahorraron las participantes en cada ciclo de tratamiento con la administracion
del tratamiento de cada manera?

El tiempo que las participantes pasaron recibiendo tratamiento se midio por el tiempo que estuvieron en el sillén y
la sala de tratamiento. Las personas pasaron mucho menos tiempo en el sillén y la sala de tratamiento con PH-
FDC-SC en comparacion con P-IV+H-IV y P-[V+H-SC.

En el sillon de tratamiento: las participantes ahorraron unas 2 horas por visita con PH-FDC-SC en comparacion
con P-IV+H-IV, y aproximadamente 1 hora y 30 minutos en comparacion con P-IV+H-SC.

En la sala de tratamiento: las participantes ahorraron unas 2 horas por visita con PH-FDC-SC en comparacion
con P-IV+H-IV, y aproximadamente 1 horay 27 minutos en comparacion con P-IV+H-SC.
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;Cuales fueron los resultados del estudio?

Tiempo que las participantes pasaron en el sillén de tratamiento para cada tratamiento

P-IV+H-1V/grupo A 161 minutos

PH-FDC-SC/grupo A

P-IV+H-SC/grupo B 131 minutos

PH-FDC-SC/grupo B 41 minutos

Tiempo que las participantes pasaron en la sala de tratamiento para cada tratamiento

P-IV+H-IV/grupo A 166 minutos

PH-FDC-SC/grupo A 47 minutos

P-IV+H-SC/grupo B 138 minutos

PH-FDC-SC/grupo B 51 minutos
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;Cuales fueron los resultados del estudio?

3.;Cuanto tiempo total pasaron las participantes en el hospital para cada tipo de tratamiento?

El tiempo total que las participantes pasaron en el hospital se midié desde su llegada por primera vez hasta que
finalizaron su visita y se marcharon.

Las participantes pasaron 1 hora y 37 minutos menos en el hospital por visita con PH-FDC-SC en comparacién con
P-IV+H-IV, y aproximadamente 1 hora y 12 minutos en comparacion con P-IV+H-SC.

Tiempo total que las participantes pasaron en el hospital

P-IV+H-IV/grupo A

313 minutos

PH-FDC-SC/grupo A 216 minutos

P-IV+H-SC/grupo B 253 minutos

PH-FDC-SC/grupo B 180 minutos
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4. ;Qué efectos no deseados presentaron las participantes?

Los efectos no deseados (también llamados «reacciones adversas») son problemas médicos que se producen
durante un estudio. Se describen en este resumen porque el médico del estudio considera 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 pueden ser diferentes para cada persona. No todas las personas que participaron en este
estudio presentaron todos los efectos no deseados que se indican a continuacion.

Los efectos no deseados frecuentes son los que presentan al menos 1 de cada 10 participantes (10 % de las
participantes). Los efectos no deseados leves son problemas médicos que no afectan a la rutina diaria de una
participante. Los efectos no deseados moderados son los que no son potencialmente mortales, pero que pueden
afectar a la vida diaria de una participante. En estos casos, es posible que la participante necesite que se le ajuste la
dosis del medicamento del estudio o que necesite tratamiento adicional. Los efectos no deseados graves son
aquellos que pueden provocar la muerte, pueden requerir la hospitalizacién de una participante o pueden prolongar
el tiempo de hospitalizacion de una participante.

En este estudio, los investigadores examinaron la seguridad del pertuzumab y el trastuzumab midiendo el nimero
y el tipo de efectos no deseados relacionados con el pertuzumab, el trastuzumab o la combinacion en dosis fijas
de pertuzumab y trastuzumab experimentados por todas las personas que participaron en el estudio. Esta
informacion se indica a continuacion.

Unicamente se notificaron efectos no deseados graves relacionados con el tratamiento asociados al trastuzumab
en el grupo A. No se notificaron efectos no deseados graves relacionados con el tratamiento en los otros grupos.

Efecto Numero de participantes afectadas

Efectos no deseados graves

Reaccion alérgica 1 de 17 participantes (6 %)

A continuacion, se indica el nimero de participantes que presentaron efectos no deseados frecuentes relacionados
con el tratamiento.

Efectos no deseados frecuentes

P-IV H-IV H-SC PH-FDC-SC
(grupo A +B) (grupo A) (grupo B) (grupo A+B)

Numero de participantes afectadas

10 de 34 participantes | 6 de 17 participantes 8 de 17 participantes | 16 de 34 participantes
(29 %) (35 %) (47 %) (47 %)

;. Como ha contribuido este estudio a la investigacion?

En este estudio se analizd una nueva forma de administrar el medicamento llamada PH-FDC-SC, que significa que el
medicamento se premezcla en una cantidad fija y se administra como una inyeccién debajo de la piel. De esta
manera, tanto la preparacion como la administracion del medicamento son procesos mas sencillos y rapidos. En
este estudio se demostréd que el uso de este método puede ahorrar tiempo tanto a los profesionales sanitarios
como a las participantes, lo que ayudd a los investigadores a comprender formas méas eficientes de administrar el
tratamiento.
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;Ddonde puedo encontrar mas informacion sobre este estudio?
Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los siguientes sitios:

Estudio PHaTiMa : registro de ensayos clinicos de la UE Consulte el listado de la UE con datos regulatorios y de
ensayos.

Si desea obtener mas informacidn sobre los resultados de este estudio, el titulo completo de la publicacion
cientifica es: Time and motion randomised study of a subcutaneous (SC) pertuzumab and trastuzumab fixed-dose
combination (PH_FDC) for the treatment of HER2-positive early breast cancer (HER2 EBC): PHaTiMa escrito por
Gonzélez-Santiago Sy otros. La publicacion se encuentra en la revista ESMO Open, en el volumen 8 (2023), en la
pagina 13.

¢ Qué otros estudios se estan llevando a cabo sobre este

medicamento?
En el momento de la redaccion de este resumen, hay cuatro estudios en curso con pertuzumab y otros cuatro con
trastuzumab para el cancer de mama incipiente HER2+.

Promotores:

Este estudio lo financid y llevé a cabo Roche Farma S.A.

Datos de contacto:

Si tiene alguna otra pregunta después de leer este resumen, visite ForPatients.Roche.com y haga clic en el enlace
“Comuniquese con nosotros” en la parte superior de la pagina.

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

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

Sistema inmunitario: la defensa natural del organismo, que lo protege de sustancias extranas o
nocivas, como bacterias y virus.

Quimioterapia: medicamento que destruye las células cancerosas.
Inyeccidén subcutanea: inyeccion debajo de la piel.

Tratamiento dirigido: tipo de tratamiento que trata las células andmalas (p. e]., las células cancerosas)
del organismo. Causa menos dano a las células normales.
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