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Gracias

Queremos dar las gracias a los participantes que contribuyeron al estudio clinico de magrolimab,
también conocido como GS-4721 o Hu5F9-G4.

Gilead Sciences promovié este estudio. Creemos que es importante compartir los resultados
con los participantes del estudio y el publico general.

Si participd en este estudio y tiene preguntas sobre los resultados, dirijase al médico o a un
miembro del personal del centro del estudio.

Hable siempre con un médico o profesional sanitario antes de realizar cambios en el tratamiento.

Este documento es un breve resumen de este estudio escrito para el publico general. Los enlaces a los resiimenes cientificos
de este estudio aparecen al final del presente documento.



i Informacion general sobre el estudio

¢Qué es la leucemia mieloide aguda (LMA)?

La médula ésea es un material esponjoso que estd en el medio de un hueso. La médula dsea tiene células que
producen sangre conocidas como células madre. En un cuerpo sano, estas células madre producen 3 tipos
principales de células sanguineas: glébulos rojos (GR), glébulos blancos (GB) y plaquetas. La LMA es un cancer
de la sangre en el que la médula ésea produce demasiadas células sanguineas defectuosas llamadas blastocitos.
Estos blastocitos no funcionan como lo hacen las células sanguineas normales. En la LMA, uno o todos los tipos
de estas células sanguineas pueden estar afectadas. Si no se trata, la LMA puede provocar la muerte.

El siguiente grafico muestra cémo funcionan las células madre en las personas sanas frente a las
personas con LMA.
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Hay tratamientos disponibles para la LMA. Sin embargo, estos tratamientos a veces no funcionan, dejan de
funcionar después de algun tiempo o provocan efectos secundarios. No suelen ser adecuados para personas
con varias afecciones. Los médicos utilizan venetoclax y azacitidina como tratamiento de referencia para las
personas con LMA de diagndstico reciente que no pueden recibir quimioterapia.

0 Quimioterapia: Es una combinaciéon de medicamentos que destruyen las células cancerosas.

Magrolimab es un farmaco en investigacion. En este estudio, los investigadores examinaron sila combinacion
de magrolimab con el tratamiento de referencia (venetoclax + azacitidina) podia ser una buena opcidn
de tratamiento para la LMA. Compararon la combinacidon de medicamentos (magrolimab + venetoclax +
azacitidina) con el tratamiento de referencia (venetoclax + azacitidina).

Se trataba de un estudio en fase lll. Esto significa que los investigadores analizaron cémo funcionaba la
combinacion de magrolimab y el tratamiento de referencia en un amplio grupo de personas con LMA.

@ ¢Cudl era el objetivo del estudio?

El objetivo de este estudio era averiguar si magrolimab en combinacidn con el tratamiento de referencia
con venetoclax y azacitidina puede ayudar a las personas con LMA no tratada previamente a vivir mds
tiempo. Se comparé con un placebo mas el tratamiento de referencia.

0 Placebo: Un placebo tiene el mismo aspecto que el tratamiento pero no contiene farmaco activo.
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Las principales preguntas que los investigadores querian responder en este estudio eran:

e ;Cuanto tiempo vivieron los participantes (lo que se conoce como tiempo de supervivencia global)
después de unirse al estudio?

e En caso de haberlos, ;qué efectos secundarios presentan los participantes durante el estudio?

%! ;Quiénes participaron en el estudio?

e En el estudio participaron 378 personas con diagndstico reciente de LMA en 20 paises de todo el mundo.

e 5 de los 378 participantes abandonaron el estudio antes de tomar el tratamiento.

Las personas podian participar en el estudio si:

@& [o i e
No podian recibir quimioterapia intensiva.
Tenian al menos 18 Tenian LMA No recibieron Quimioterapia intensiva significa que se

afios de edad. confirmada. ningun tratamiento administran uno o mas medicamentos juntos a
previo para la LMA.  altas dosis para un mejor control de la enfermedad.

Los participantes incluidos en el estudio tenian entre 28 y 91 afios.

La siguiente tabla muestra el nimero de participantes del estudio de cada pais.

Estados Unidos 93 (25 %) Italia 10 (3 %)
Espafia 50 (13 %) Hong Kong 9 (2 %)
Francia 40 (11 %) Israel 8 (2 %)
Republica Checa 26 (7 %) Polonia 6 (2 %)
Alemania 22 (6 %) Reino Unido 6 (2 %)
Taiwén 22 (6 %) Austria 5 (1%)
Paises Bajos 21(6 %) Hungria 4 (1%)
Australia 18 (5 %) Noruega 4 (1%)
Bélgica 17 (4%) Suiza 2 (menos del 1 %)
Corea del Sur 12 (3 %) Canada 1 (menos del 1 %)

A continuacion, se muestra la raza de los participantes (nimero [%] de participantes).

Blancos 260 (69 %) Asidticos 51 (13 %)
No recopilada 56 (15 %) Otra raza o mas de una 6 (2 %)
Negros o afroamericanos 5(1%)

A continuacidn, se muestra el origen étnico de los participantes (niumero [%] de participantes).
Ni hispanos ni latinos 298 (79 %) No recopilado 50 (13 %)
Hispanos o latinos 30 (8 %)

Desglose de los participantes por sexo
T e Numero (%) de participantes

222 (59 %) 156 (41 %)
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? ¢Qué ocurrié durante el estudio?

El estudio fue un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo.

Aleatorizado: Esto significa que los investigadores utilizaron un programa informatico para
asignar a los participantes a grupos de tratamiento al azar. Esto ayuddé a garantizar que los
tratamientos se eligieran equitativamente. En este estudio, los participantes tenian las mismas
probabilidades de recibir magrolimab mas venetoclax y azacitidina o placebo mds venetoclax y
azacitidina. Esto se denomina aleatorizacion 1:1.

Doble enmascaramiento: Esto quiere decir que ninguno de los participantes, médicos ni ningtin
otro empleado del estudio, ni el personal del promotor implicado directamente en la realizacion
del estudio, sabian qué tratamiento tomaba cada participante. Esto se hizo para garantizar que
los resultados del estudio no se vieran influidos de ninguna manera. Se supervisé estrechamente
a los participantes para detectar cualquier efecto secundario y se implementaron medidas de
seguridad para abordar cualquier problema de seguridad.

Controlado con placebo: Esto significa que los investigadores afiadieron placebo a venetoclax
mas azacitidina, para que los participantes no supieran qué tratamiento estaban recibiendo. El
placebo se parecia al magrolimab.

Los participantes fueron asignados a 2 grupos para recibir tratamiento en ciclos. Un ciclo es el tiempo entre
una tanda de tratamiento y el inicio de la siguiente. Cada ciclo constaba de 28 dias.

Grupo 1:  Los participantes recibieron magrolimab + venetoclax + azacitidina.

Grupo 2:  Los participantes recibieron placebo + venetoclax + azacitidina.

Magrolimab se administré en dosis crecientes. Después de las primeras dosis, se administré una dosis fija
durante el resto de los dias de tratamiento llamada dosis de mantenimiento. Las dosis de magrolimab se
basaron en el peso del participante (miligramos/kilogramo; mg/kg). Los participantes del grupo 2 recibieron
un placebo que imitaba la administraciéon de magrolimab.

El siguiente grafico muestra el plan de tratamiento.

Administraciéon de magrolimab (o placebo):

gl Como inyeccidn lenta en una vena (infusién i.v.)

Grupo 1

, e

189 participantes

|
|
|
|
|
|
I Dosis inicial:
| -
, 1mg/kg los dias 1y 4
I 15 mg/kg el dia 8
| 30 mg/kg los dias 11y 15
Magrolimab + venetoclax + azacitidina : 30 mg/kg semanales durante 5 dosis
W @ | (dias 22, 29, 36, 43y 50)
Se incorporaron —> Aleatorizacion : Dosis de man?enimiento:
378 participantes 11 Grupo 2 I 30 mg/kg el dia 57 y 30 mg/kg cada
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

@@ 2 semanas a partir de entonces
_’

*184 participantes
Placebo + venetoclax + azacitidina

Administracion de azacitidina: @BEN f

75 mg/m? como inyeccidn lenta en una vena o
inyeccion subcutdnea los dias 1-7 (o dias 1-5 y
dias 8-9) cada ciclo de 28 dias

*De los 189 participantes del grupo 2, 5 abandonaron el estudio sin tomar
ningun tratamiento. Administracion de venetoclax:

Comprimidos administrados por via oral, 100 mg el
dia 1del ciclo 1, 200 mg el dia 2 del ciclo 1y 400 mg
el dia 3 del ciclo 1y diariamente a partir de entonces.

Los participantes debian continuar el tratamiento hasta el final del estudio. El tratamiento se suspendid
cuando la enfermedad empeord, los pacientes tuvieron efectos secundarios inaceptables, decidieron
abandonar el estudio o murieron.
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:Cuadles fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los principales resultados de este estudio. Los resultados especificos de cada
participante podrian ser diferentes y no estdn incluidos aqui. Puede encontrar una presentacion detallada
de los resultados en las paginas web indicadas al final de este resumen.

¢Cudnto tiempo vivieron los participantes (lo que se conoce como tiempo de supervivencia
global) después de unirse al estudio?

Eltiempo de supervivencia global fue el tiempo transcurrido desde la fecha en que los participantes
0 se incorporaron al estudio hasta su muerte o la Ultima fecha en que se supo que estaban vivos. Se
notificé como mediana del tiempo de supervivencia global.

Mediana del tiempo de supervivencia global: En este estudio, la mediana del tiempo de
supervivencia global se calculé mediante un modelo estadistico. EI modelo midié la mediana
del numero de meses que vivieron los participantes. El modelo utilizé el «<nimero de muertes ya
ocurridas» y los «participantes en riesgo» para encontrar la probabilidad de supervivencia de los
participantes restantes. La medicidn de la mediana de supervivencia es una forma de ver en qué
medida funciona un tratamiento.

El siguiente grafico muestra la mediana del tiempo de supervivencia global en ambos grupos.

Grupo 1: Magrolimab + venetoclax + azacitidina
(de 189 participantes)

Mediana del tiempo de supervivencia global: 11 meses

A 11111111 1 Rl

Grupo 2: Placebo + venetoclax + azacitidina
(de 189 participantes)

Mediana del tiempo de supervivencia global: 14 meses

DB D DD DD DD %

Los resultados mostraron que los participantes que tomaron magrolimab en combinacion con
venetoclax y azacitidina (grupo 1) tuvieron un tiempo de supervivencia mds corto que los participantes
que tomaron placebo en combinaciéon con venetoclax y azacitidina (grupo 2).

Los investigadores no observaron ninglin beneficio de la combinacién de magrolimab con el
tratamiento de referencia en los participantes con LMA.

El promotor suspendié el estudio antes de lo previsto, ya que el tratamiento con magrolimab en
combinacién con venetoclax y azacitidina no funcioné como se esperaba.

Los otros estudios en curso de magrolimab en la LMA tampoco mostraron ningun beneficio del tratamiento.
El promotor también sefialé problemas de seguridad en diferentes estudios en curso de magrolimab en
otros tipos de cancer.
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:¢Qué efectos secundarios tuvieron los participantes
durante el estudio?

Los participantes de estudios pueden sufrir acontecimientos médicos no deseados cuando toman los
tratamientos del estudio. En este resumen, los «efectos secundarios» se definen como problemas médicos
no deseados que los médicos del estudio pensaron que podrian estar causados por el tratamiento del estudio.

Los resultados de varios estudios suelen ser necesarios para ayudar a concluir si un tratamiento provoca
realmente un efecto secundario. Los resultados de este estudio se basan en 189 participantes del grupo 1
y 184 participantes del grupo 2. El grupo 2 comenzd con 189 participantes, pero 5 abandonaron el estudio
antes de tomar cualquier tratamiento.

Un efecto secundario se considera «grave» si:

- provoca la muerte

- es potencialmente mortal

- el médico del estudio considera que es
importante desde el punto de vista médico

- causa problemas prolongados
- requiere atencion hospitalaria
- causa un defecto congénito

En la siguiente tabla se muestra el nimero de participantes que presentaron efectos secundarios durante
el estudio.

Efectos secundarios globales

Grupo 1 Grupo 2
Magrolimab + Placebo + Total
venetoclax + venetoclax + -
azacitidina azacitidina (de 373 participantes)

(de 189 participantes)  (de 184 participantes)

Efectos secundarios globales Ndmero de participantes (%)
g(e;gélqéoas;iggrticipantes presentaron algun efecto 177 (94 %) 162 (88 %) 339 (91 %)
gggglqé%shggrgrcgegges presentaron efectos 87 (46 %) 72 (39 %) 159 (43 %)
é(fl:céjtggo:e%%r;ig;pr?onst?s murieron a causa de los 10 (5 %) 42 %) 14 (4 %)

;Cuantos participantes abandonaron el tratamiento

del estudio debido a los efectos secundarios? 23 (12 %) 13 (7%) 36 (10 %)

¢Cudles fueron los efectos secundarios graves?

En la siguiente tabla se muestran los efectos secundarios graves mas frecuentes que se produjeron en al
menos 9 (2 %) participantes durante el estudio.

Los efectos secundarios graves se produjeron en mds participantes que tomaban magrolimab mas
venetoclax y azacitidina (grupo 1) que en los que tomaban placebo mds venetoclax y azacitidina (grupo 2).

Efectos secundarios graves

Grupo 1 Grupo 2
Magrolimab + Placebo + Total
venetoclax + venetoclax + L
azacitidina azacitidina (de 373 participantes)

(de 189 participantes)  (de 184 participantes)

Numero de participantes (%)

Egﬁ{reogzlaigr}ggr%ero bajo de glébulos blancos 30 (16 %) 35 (19 %) 65 (17 %)
Cantidad baja de gldbulos blancos (neutropenia) 8 (4 %) 7 (4 %) 15 (4 %)
m;?cng%cri]é(ge%r;itsdo el cuerpo causada por una 9 (5 %) 5 (3 %) 14 (4 %)
e b o B BT B e 7(4%) 2(1%) 92%)
Infeccion pulmonar (neumonia) 7 (4 %) 2 (1%) 9 (2 %)
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14 de los 373 (4 %) participantes murieron a causa de efectos secundarios graves durante el estudio.

Se observé un mayor nimero de muertos en los participantes que tomaban magrolimab mas venetoclax y
azacitidina (grupo 1) que en los que tomaban placebo mas venetoclax y azacitidina (grupo 2).

Grupo 1 (magrolimab + venetoclax + azacitidina): 10 de 189 (5 %) participantes murieron

® 4 muertes se debieron a inflamacion en todo el ® 1 muerte se debid a insuficiencia multiorgdnica
cuerpo causada por una infeccidn (sepsis). (sindrome de disfuncién multiorganica).

® 2 muertes se debieron a fiebre con una cantidad ® 1 muerte se debid a que los pulmones no
baja de glébulos blancos (neutropenia febril). funcionaban correctamente, dificultad para

* 2 muertes se debieron a infeccién pulmonar respirar con niveles bajos de oxigeno en sangre
(neumonia). (insuficiencia respiratoria).

Grupo 2 (placebo + venetoclax + azacitidina): 4 de 184 (2 %) participantes murieron

® 2 muertes se debieron a inflamacidn en todo el ® 1muerte se debid al fallo de uno o los dos rifiones
cuerpo causada por una infeccion (sepsis). (insuficiencia renal).

* 1 muerte se debid a fiebre con una cantidad baja de
glébulos blancos (neutropenia febril).

¢Cudles fueron los efectos secundarios no graves?

En la siguiente tabla se muestran los cinco efectos secundarios principales no graves mas frecuentes que
se produjeron durante el estudio. Estos efectos secundarios no eran graves y no se ajustaban a la definicion
de «efectos secundarios graves» mencionada en la seccion anterior de este resumen.

Estos se produjeron en un ndmero similar de participantes que tomaban magrolimab mas venetoclax y
azacitidina (grupo 1) y de aquellos que tomaban placebo mas venetoclax y azacitidina (grupo 2).

Efectos secundarios no graves

Grupo 1 Grupo 2
Magrolimab + Placebo + Total
venetoclax + venetoclax + (de 373 participantes)
azacitidina azacitidina P P

(de 189 participantes)  (de 184 participantes)

Nudmero de participantes (%)

Cantidad baja de gldbulos blancos (neutropenia) 62 (33 %) 67 (36 %) 129 (35 %)
Cantidad baja de gldbulos rojos (anemia) 74 (39 %) 47 (26 %) 121 (32 %)
Ganas de vomitar (nduseas) 56 (30 %) 41 (22 %) 97 (26 %)

Disminucidn de la cantidad de glébulos blancos

O, O, O,
(disminucion del recuento de neutrdfilos) 48 (25 %) 31017 %) 79 (21%)

Cantidad baja de plaquetas en sangre

frombocitopenia) 35 (19 %) 42 (23 %) 77 (21%)

Hubo otros efectos secundarios graves y no graves, pero se produjeron en menos participantes. Algunos
participantes pueden haber tenido mas de 1 efecto secundario grave o no grave.
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? ¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Los investigadores aprendieron mas sobre la seguridad de magrolimab y como funciona en personas con
LMA de diagndstico reciente. Son necesarios los resultados de varios estudios para ayudar a decidir qué
tratamientos funcionan y cuales son seguros. Este resumen muestra solamente los resultados principales
de este estudio. Otros estudios pueden proporcionar nueva informacion o resultados diferentes.

Gilead Sciences no planea realizar mas estudios clinicos con magrolimab.

= ¢Donde puedo obtener mas informacidon sobre este estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a continuacion.

Organizacion (pagina web) Identificador del estudio

Agencia Europea de Medicamentos
(www.clinicaltrialsregister.eu)

Instituto Nacional de Salud (NIH) de Estados
Unidos (www.clinicaltrials.gov)

EudraCT: 2021-003434-36

ID de ClinicalTrials.gov: NCT05079230

www.gileadclinicaltrials.com GS-US-590-6154

Tenga en cuenta que la informacion de estas pdginas web puede presentarse de una
forma diferente a este resumen.

Titulo completo del estudio: Estudio en fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo para evaluar la seguridad y la eficacia de magrolimab frente a placebo
en combinacién con venetoclax y azacitidina en pacientes recién diagnosticados
y no tratados previamente con leucemia mieloide aguda que no son aptos para
quimioterapia intensiva

Para obtener mas informacion sobre los ensayos clinicos en general,
visite esta pdagina web www.clinicaltrials.gov.

Gilead Sciences
333 Lakeside Drive, Foster City, CA 94404, EE. UU.
Correo electrénico: GileadClinicalTrials@gilead.com
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Los participantes del estudio clinico forman parte de una gran comunidad de
personas que participan en investigaciones clinicas en todo el mundo. Ellos
ayudan a los investigadores a responder preguntas importantes sobre la salud
y a encontrar tratamientos médicos para los pacientes.

¥J GILEAD
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https://clinicaltrials.gov/study-basics/learn-about-studies
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=GS-US-590-6154
http://www.clinicaltrials.gov
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT05079230?term=GS-US-590-6154&rank=1
http://www.gileadclinicaltrials.com
https://www.gileadclinicaltrials.com/study?nctid=NCT05079230&lat=&lng=&locationCountry=&distance=100

