
Esclerosis múltiple (EM)

Ensayo clínico para evaluar la seguridad de las diferentes dosis de
RO7121932 en personas con esclerosis múltiple y cómo el cuerpo
procesa RO7121932

Estudio en fase IB multicéntrico, no aleatorizado, abierto, adaptativo, con grupos
paralelos, de dosis únicas ascendentes (partes 1 y 2) y dosis múltiples ascendentes
(parte 3) para investigar la seguridad, tolerabilidad, inmunogenicidad, farmacocinética
y farmacodinamia de RO7121932 tras administración por vía intravenosa (parte 1) y
subcutánea (partes 2 y 3) en participantes con esclerosis múltiple

Trial Status Trial Runs In Trial Identifier
Reclutando 12 Countries NCT05704361 2020-004122-33

BP42230

La información se obtuvo directamente de sitios web de registros públicos, como ClinicalTrials.gov,
EuClinicalTrials.eu, ISRCTN.com, etc., y no se ha editado.

Official Title:

Official Title: A Multiple-Center, Non-randomized, Open-label, Adaptive, Single-Ascending Dose (Part 1 and
Part 2) and Multiple-Ascending Dose (Part 3) Parallel, Phase IB Study to Investigate the Safety, Tolerability,
Immunogenicity, Pharmacokinetics, and Pharmacodynamics of RO7121932 Following Intravenous (Part 1)
and Subcutaneous Administration (Parts 2 and 3) in Participants With Multiple Sclerosis

Trial Summary:

Hoffmann-La Roche Phase 1
Sponsor Phase

NCT05704361 2020-004122-33 BP42230
Trial Identifiers

Eligibility Criteria:

Gender Age Healthy Volunteers
All #18 Years & # 65 Years No

1. ¿Por qué es necesario el ensayo clínico B-Shuttle?

La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad en la que el sistema inmunitario (las
defensas naturales del organismo) ataca el revestimiento que protege las fibras nerviosas
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del cerebro y la médula espinal. Esto conlleva problemas de comunicación entre el
cerebro y el resto del cuerpo. Las personas con EM pueden sentirse cansadas o débiles,
tener dificultad para caminar o perder el equilibrio. T ambién les puede resultar difícil
controlar la micción o las deposiciones. Las personas con EM pueden tener sensación de
entumecimiento u hormigueo y visión borrosa. La pérdida gradual de funciones cerebrales
como pensar, recordar y razonar hasta el punto de interferir con las actividades cotidianas
también es un síntoma de la EM.

El tipo más frecuente de EM es la EM "recidivante-remitente" (EMRR). Este tipo de EM
tiene períodos de empeoramiento y mejoría. Una recidiva (o brote) es la reaparición de
los signos, síntomas o de una enfermedad después de que haya(n) mejorado durante un
tiempo. La esclerosis múltiple progresiva (EMP) es otro tipo de EM en el que los síntomas
empeoran continuamente. La EMP puede empeorar muy rápidamente. Las personas
con EMP pueden tener EMP primaria (EMPP): presentan síntomas progresivos desde
el principio. O bien, EMP secundaria (EMPS): tienen EMP que se desarrolla a partir de
la EMRR. El empeoramiento de la discapacidad en la EMP podría deberse a un daño
neurológico en el cerebro.

Los tratamientos para la EM incluyen:

• Medicamentos que reducen la inflamación, llamados corticoesteroides, para tratar las
recidivas

• Tratamiento de los síntomas de la EM
• Tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) para prevenir las recidivas de la

EM y mantener las funciones corporales

El tratamiento con TME puede reducir la actividad de la EM. Pero a los TME les resulta
difícil entrar en el cerebro debido a la barrera hematoencefálica. Se trata de una barrera
protectora de los vasos cerebrales que impide que ciertas sustancias pasen de la sangre
al cerebro. Se necesitan nuevos tratamientos para la EM que puedan atravesar la barrera
hematoencefálica y detener el daño neurológico en el cerebro. RO7121932 es un fármaco
experimental. Esto significa que las autoridades sanitarias no lo han aprobado para el
tratamiento de la EM. RO7121932 utiliza una "tecnología de lanzadera hematoencefálica"
que permite que el fármaco atraviese la barrera hematoencefálica. El objetivo de este
ensayo clínico es ver en qué medida es seguro y tolerable RO7121932 en diferentes dosis
administradas a personas con EM mediante goteo en una vena o mediante inyección
subcutánea. T ambién se intenta comprender qué pasa con RO7121932 una vez que está
en el cuerpo y qué efectos tiene, buenos o malos.

 

2. ¿Cómo funciona el ensayo clínico B-Shuttle?
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En este ensayo clínico se está reclutando a pacientes con EMRR, EMPP y EMPS. Las
personas que participen en este ensayo clínico (participantes) recibirán el tratamiento del
ensayo clínico RO7121932.

Tendrán que pasar la noche en el hospital después de recibir RO7121932 el día 1. El
médico del ensayo clínico las verá periódicamente. Estas visitas al hospital incluirán
controles médicos para ver cómo responde el participante al tratamiento y cualquier efecto
no deseado que pueda tener. Algunas visitas y pruebas pueden ser realizadas por un
enfermero en el domicilio de los participantes si estos están de acuerdo. Los participantes
tendrán una visita final de seguimiento después de unos 6 meses de haber completado el
tratamiento del ensayo clínico, durante la cual el médico del ensayo clínico comprobará
el bienestar del participante. El tiempo total de participación en el ensayo clínico será
de unos 7 u 8 meses. Los participantes pueden interrumpir el tratamiento del ensayo y
abandonar el ensayo clínico en cualquier momento.

 

3. ¿Cuáles son los criterios principales de valoración del ensayo clínico B-Shuttle?

El criterio principal de valoración del ensayo clínico (el resultado principal medido en el
ensayo) es el número y la gravedad de los efectos no deseados durante el tratamiento y
el periodo de seguimiento de 6 meses.

Otros criterios de valoración del ensayo clínico son:

• Cómo llega RO7121932 hasta las diferentes partes del cuerpo y cómo lo metaboliza y
elimina el organismo

• Cómo afecta RO7121932 al sistema inmunitario

 

4. ¿Quién puede participar en este ensayo clínico?

En este ensayo pueden participar personas de 18 a 65 años con EMRR, EMPP y EMPS.
Sin embargo, no pueden estar siendo tratadas actualmente con TME y no pueden haber
tenido actividad de EM muy reciente. Esto significa que no deben haber sufrido una
recidiva en los 3 meses anteriores a la incorporación al ensayo. Y solo deben haber
sufrido una sola recidiva o brote durante el último año. O bien, tendrán pocas lesiones
nuevas o en crecimiento en el cerebro de acuerdo con una prueba de imagen cerebral
reciente.

Los participantes pueden seguir recibiendo fisioterapia o cualquier tratamiento para los
síntomas de la EM que ya hayan iniciado.
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Es posible que no puedan participar en este ensayo personas que hayan recibido
recientemente determinados tratamientos, como terapias a base de linfocitos B. O bien,
tengan determinadas afecciones médicas que afecten el cerebro o la médula espinal
(llamadas afecciones neurológicas). Tampoco pueden participar personas con infecciones
o que hayan tenido cáncer en los últimos 10 años. T ampoco pueden hacerlo personas
embarazadas o en periodo de lactancia. T ampoco pueden incorporarse si planean
quedarse embarazadas durante el ensayo.

 

5. ¿Qué tratamiento se administrará a los participantes de este ensayo clínico?

Este ensayo clínico se divide en 3 partes. La parte del ensayo a la que se incorporarán
los participantes dependerá de cuándo comiencen el ensayo. Los participantes recibirán
alguna de estas opciones:

• Parte 1: RO7121932, administrado una vez, mediante goteo en una vena, O
• Parte 2: RO7121932, administrado una vez, como inyección bajo la piel, O
• Parte 3: RO7121932, administrado como inyección bajo la piel una vez a la semana

O como goteo en una vena la primera dosis y luego como inyección bajo la piel una
vez a la semana

Si los participantes sufren una recidiva o su EM se activa de nuevo según las resonancias
magnéticas, se les puede ofrecer una inmunoterapia aprobada si el médico del ensayo
clínico considera que ello les beneficiará. Este es un ensayo abierto. Esto significa que
todas las personas implicadas, incluidos el participante y el médico del ensayo clínico,
conocerán el tratamiento del ensayo clínico (RO7121932) que se ha administrado al
participante.

 

6. ¿Existen riesgos o beneficios por participar en este ensayo clínico?

Es posible que no se conozca por completo la seguridad o la eficacia del tratamiento o
del uso experimental en el momento del ensayo. La mayoría de los ensayos implican
ciertos riesgos para el participante. Sin embargo, podrían no ser mayores que los
riesgos relacionados con la atención médica habitual o la progresión natural de la
EM. Se informará a las personas que deseen participar de los riesgos y beneficios del
ensayo clínico, así como de los procedimientos, pruebas o controles adicionales a los
que deberán someterse. T odo esto se describirá en un documento de consentimiento
informado (un documento que proporciona a las personas la información que necesitan
para tomar la decisión de participar voluntariamente en el ensayo clínico).

Riesgos asociados al fármaco del ensayo clínico
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Los participantes pueden tener efectos no deseados del fármaco utilizado en este ensayo
clínico. Los efectos no deseados pueden ser de leves a graves, incluso potencialmente
mortales, y variar de una persona a otra. Los participantes estarán sometidos a un
estrecho seguimiento durante el ensayo clínico, y se realizarán evaluaciones periódicas
de seguridad.

Se informará a los participantes de los efectos secundarios conocidos de RO7121932 y,
cuando proceda, de los posibles efectos secundarios basándose en estudios en seres
humanos y de laboratorio o en el conocimiento de fármacos similares. Se informará a los
participantes sobre cualquier efecto no deseado conocido del goteo en una vena y de las
inyecciones bajo la piel.

Posibles beneficios asociados con el ensayo clínico

La salud de los participantes podría mejorar o no con la participación en el ensayo clínico.
Aun así, la información recopilada podría ayudar a otras personas con enfermedades
similares en el futuro.

Inclusion Criteria:

• Expanded Disability Status Scale (EDSS) score #7.0 at Screening
• Participants with relapsing multiple sclerosis (RMS) or progressive multiple sclerosis (PMS) who fulfil

international panel criteria for diagnosis (McDonald 2017 criteria)
• Participants not treated with any approved MS treatment at Screening and not planning to start on any

MS therapy during the study (including follow-up)
• Female participants must practice abstinence or otherwise use contraception

Exclusion Criteria:

• Evidence of clinical disease activity as defined by any clinical relapse within 3 months prior to
screening, or by >1 clinical relapse within 12 months prior to screening

• Evidence of magnetic resonance imaging (MRI) activity as defined by the presence of # 1 Gadolinium-
enhancing T1 lesion in the screening MRI scan or by # 4 new or enlarging T2 lesions in the screening
scan as compared to a reference scan

• Participants who have active progressive multifocal leukoencephalopathy (PML), have had confirmed
PML, or have a high degree of suspicion for PML

• Known presence of other neurological disorders that may mimic MS including but not limited
to: neuromyelitis optica spectrum disease, Lyme disease, untreated Vitamin B12 deficiency,
neurosarcoidosis, cerebrovascular disorders, and untreated hypothyroidism

• Known active or uncontrolled bacterial, viral, fungal, mycobacterial infection or other infection,
excluding fungal infection of nail beds, including participants exhibiting symptoms consistent with
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) within 6 weeks prior to Day 1

• Participants with a current diagnosis of epilepsy
• Clinically significant cardiac, metabolic, hematologic, hepatic, immunologic, urologic, endocrinologic,

neurologic, pulmonary, psychiatric, dermatologic, allergic, renal, or other major diseases
• History of cancer, including hematologic malignancy and solid tumors, within 10 years of screening.

Basal or squamous cell carcinoma of the skin that has been excised and is considered cured and
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in situ carcinoma of the cervix treated with apparent success by curative therapy >1 year prior to
screening is not exclusionary

• Any concomitant disease that may require treatment with systemic corticosteroids or
immunosuppressants during course of the study

• History of currently active primary or secondary (non-drug-related) immunodeficiency
• History of hypersensitivity to biologic agents or any of the excipients in the formulation
• Only for cohorts where CSF samples are planned to be collected: Participants with a history of spinal

cord compression, raised intra-cerebral pressure, clinically significant vertebral joint pathology or any
other current abnormalities in the lumbar region which could prevent the lumbar puncture procedure.

Prior/Concomitant Therapy:

• Treatment with any approved MS treatment at Screening. Participants may become eligible after
completion of a washout period prior to acquiring any screening laboratory tests but should not be
withdrawn from therapies for the sole purpose of meeting eligibility for the trial

• Previous treatment with RO7121932, alemtuzumab, cladribine, mitoxantrone, cyclophosphamide, total
body irradiation, bone marrow transplantation, and hematopoietic stem cell transplantation. For the
USA only, previous treatment with daclizumab

• Previous treatment with anti-CD20 B-cell-depleting therapies (e.g., rituximab, ocrelizumab, or
ofatumumab)

• <12 months prior to acquiring any screening laboratory tests, * #12 months prior to acquiring any
screening laboratory tests, if B-cells are outside the normal range, or not back to individual baseline
± 20% (if data are available), * If discontinuation of a prior B-cell depletion therapy was motivated by
safety reasons

• Current or prior treatment with natalizumab (if <24 months prior to acquiring any screening laboratory
tests)

Prior/Concurrent Clinical Study Experience:

• Participation in an investigational drug medicinal product or medical device study within 30 days before
Screening or within five times the pharmacodynamic (PD) or pharmacokinetic (PK) half-life (if known),
whichever is longer

Diagnostic Assessments:

• Positive result on human immunodeficiency virus (HIV1) and HIV2, hepatitis C, or hepatitis B
• Participants with suicidal ideation or behavior within 6 months prior to Screening or participants who, in

the Investigator's judgment, pose a suicidal or homicidal risk
• Vaccination with a live or live-attenuated vaccine within 6 weeks prior to Day 1
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