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RESUMEN EN LENGUAJE
SENCILLO DE LOS RESULTADOS
DEL ESTUDIO CLINICO

Patrocinador del estudio: Kite, una compaiiia de Gilead
Numero de protocolo de Kite: KT-US-568-0138-B
Fecha del estudio: marzo de 2023 a enero de 2025 (el estudio se cerrd antes de lo planificado)

Titulo abreviado del estudio: Estudio de Brexucabtagene Autoleucel (KTE-X19) en personas
con transformacién de Richter recidivante/refractaria.

Alias del estudio: ZUMA-25B

Fecha de este resumen en lenguaje sencillo: Noviembre de 2025

La informacién de este resumen no incluye ninguna informacién disponible posterior a esa fecha.

Gracias

Gracias a los participantes que contribuyeron al estudio clinico de brexucabtagene autoleucel
(brexu-cel), también conocido como KTE-X19.

Kite, una compafiia de Gilead, patrociné este estudio. Este resumen se prepara para los
% participantes del estudio y para el publico en general.

Si participé en el estudio y tiene preguntas sobre los resultados, hable con un médico o un
miembro del personal del centro del estudio.

Hable siempre con un médico o proveedor de atencidon médica antes de realizar cualquier
cambio en el tratamiento.

Este documento es un breve resumen de este estudio escrito para un publico general. Los enlaces a resimenes cientificos
de este estudio se pueden encontrar al final de este documento.



i Informacion general sobre el estudio

¢Qué es la transformacion de Richter?

La leucemia linfocitica crénica (LLC) es un cancer de la sangre de crecimiento lento que afecta a los glébulos
blancos (GB) llamados linfocitos. En la LLC, estas células se multiplican de forma incontrolable y abarrotan la
médula dsea y la sangre. Por lo general, la LLC se considera una afeccion a largo plazo tratable para la mayoria
de los pacientes.

La transformacion de Richter (Richter transformation, RT) se produce cuando algunas de las células de LLC
sufren cambios genéticos, lo que hace que se vuelvan mucho mas agresivas.

EnlaRT, las células de la LLC se transforman en un cdncer sanguineo de crecimiento rdpido llamado linfoma difuso
de células B grandes (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL). Esta transformacién provoca el empeoramiento
de sintomas como fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso. Uno de los primeros signos de advertencia de
la RT es la aparicién de ganglios linfaticos hinchados, parte del sistema inmunitario del organismo que ayuda a
combuatir las infecciones. A diferencia de la LLC, la RT se propaga rédpidamente a érganos como el higado y el
bazo, y también puede causar dafios a los érganos. Por lo tanto, comprender las causas de la RT y sus sintomas
es crucial para un diagndstico temprano y mejores resultados del tratamiento.

Los gréficos siguientes muestran células sanguineas normales frente a células con LLC y DLBCL.
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Células sanguineas Leucemia linfocitica genéticos Linfoma difuso de
normales crénica (LLC) células B grandes (DLBCL)

La quimioterapia ha sido el tratamiento estdndar para las personas con RT. Se trata de medicamentos que
ayudan a destruir las células cancerosas. Sin embargo, la quimioterapia puede no funcionar para todas las
personas o puede no ser adecuada para algunas. Si las células cancerosas responden al tratamiento al principio
pero vuelven mas tarde, esto se denomina recidiva. Si el tratamiento no funciona en absoluto, el cancer se llama
refractario.

Brexu-cel es un tipo de terapia de linfocitos T CAR. Brexu-cel ha sido aprobado como tratamiento para ciertos
tipos de canceres de la sangre.

La terapia con linfocitos T CAR es una forma de tratamiento contra el cdncer que utiliza las propias
células inmunitarias del paciente. CAR significa receptor de antigeno quimérico, una proteina especial
producida en un laboratorio. Para preparar brexu-cel, los linfocitos T (un tipo de GB que ayuda a combatir
las infecciones) se recogen de la sangre del paciente a través de un proceso llamado leucoféresis.
Estas células se modifican en el laboratorio para expresar la proteina CAR. Una vez listas, las células
modificadas (denominadas células CAR-T, brexu-cel) se reintroducen en el torrente sanguineo del
paciente mediante una inyeccion intravenosa, donde actlian para identificar y destruir las células
cancerosas.

ZUMA-25B es un subestudio del estudio principal

) M Un subestudio analiza detalles especificos
llamado ZUMA-25. Este es un subestudio clinico de ﬂ

0 preguntas relacionadas con el estudio
principal, lo que ayuda a los investigadores a
obtener informacion mas detallada sin iniciar
un estudio totalmente nuevo.

fase 2. Esto significa que los investigadores analizaron
brexu-cel en un pequefio nimero de personas con
RT recidivante o refractario (r/r) en un subestudio del
estudio principal.

@ ¢Cual fue el objetivo del estudio?

El objetivo de este subestudio era determinar la seguridad y eficacia de brexu-cel en el tratamiento de
participantes con DLBCL-RT r/r.
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Las principales preguntas que los investigadores querian responder en este estudio fueron:

;Cuantos participantes lograron una respuesta completa o parcial después de recibir el tratamiento?

° Larespuesta completa significa que el cdncer ha desaparecido completamente de la sangre y la médula
6sea y hay un aumento de células sanguineas sanas.

° La respuesta parcial significa que el cancer ha respondido al tratamiento, pero no ha desaparecido
completamente. Las células cancerosas se han reducido en nimero o tamafio, pero aln quedan algunas.

En conjunto, la respuesta completa y la parcial se conocen como respuesta objetiva.

Los investigadores también querian averiguar si los participantes tuvieron algun efecto secundario durante
el estudio.

%4 ;Quién particip6 en el estudio?
Participaron en el estudio 6 participantes con RT r/r de Ralia, Alemania, Suiza y los Estados Unidos.

Las personas podian participar en el estudio si:

© ®

Tenian al menos 18 afios Tenian LLC r/r confirmada que Tomaron tratamiento con RT pero
se transformé en DLBCL-RT tuvieron enfermedad recidivante o
refractaria al tratamiento (RT-r/r)

Los participantes del estudio tenian entre 44 y 71 afios. Ninguno era de etnia hispana o latina.

Los participantes de cada pais se muestran a continuacion (cantidad [%] de participantes).

@3@;‘\ Alemania Suiza

03 o - o -

@% 1(17 %) participante 1(17 %) participante
ol )

Estados Unidos
1(17 %) participante
—————————

La raza de los participantes se muestra a continuacioén (cantidad [%] de participantes).

CBIanca 5 (83 %)) Q\legra o afroamericana 1(17 %) )

El sexo de los participantes se muestra a continuacion
Hombres Cantidad (%) de participantes

5 (83 %) 1(17 %)
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? ¢Qué sucedid durante el estudio?

Este fue un estudio abierto.

Abierto significa que el participante, los médicos y el personal del estudio sabian que los participantes
estaban recibiendo brexu-cel.

Los investigadores tenian previsto incluir y tratar a 60 participantes con RT r/r, para comprobar la eficacia de
brexu-cel en este subestudio. Sin embargo, el patrocinador decidié cerrar el estudio de forma anticipada. El
cierre temprano del estudio no se debid a inquietudes de seguridad. En el momento en que el patrocinador
decidié cerrar el estudio, solo se habian inscrito 6 participantes. Los 6 participantes se sometieron a leucoféresis.
De estos, 4 recibieron quimioterapia seguida de tratamiento con brexu-cel. Los 2 participantes restantes no
recibieron quimioterapia ni brexu-cel porque su enfermedad empeord y tuvieron otras complicaciones médicas.

Los siguientes graficos muestran el plan del estudio:

Proceso de Quimioterapia de Periodo de Seguimiento
leucoféresis acond|C|onam|ento tratamiento
Inicio del /\
estudio fl@
Se tomaron Los partmpantes Se administré una El part|C|pante
muestras de @ recibieron dosis Unica de brexu- permanecio en el
@@ sangre de los I > quimioterapia durante > cel, consistente en 2 > hospital durante
participantes 4 3 dias, seguido de un millones de células por al menos 7 a 10
Se incorporaron para recolectar participantes periodo de observacion kg de peso corporal dias para controlar
6 participantes linfocitos T para continuaron de 2 dias. Este proceso (para los participantes cualquier problema
la preparacién se llevé a cabo 5 dias con peso inferior médico.
de brexu-cel. antes de recibir brexu- a 100 kg) hasta un
cel para eliminar los GB maximo de 200 millones
(linfocitos) existentes. de células (para los
participantes con peso
superior a 100 kg), en
forma de inyeccién
intravenosa lenta.
En el momento de Dia -5 a dia -1 Dia O (tratamiento recibido) - ---eooeveeeennens Dia 7 adia 10

unirse al estudio

Los médicos del estudio supervisaron a los participantes en el hospital durante al menos 7 a 10 dias después de
que recibieran brexu-cel. Tras el alta hospitalaria, aconsejaron a los participantes que permanecieran cerca del
hospital durante al menos cuatro semanas, por si necesitaban atencidon médica urgente.

De los 4 participantes que recibieron brexu-cel, 3 abandonaron el estudio: 2 fallecieron durante el estudio y 1
decidié abandonar la participacion. El participante restante se inscribié en un nuevo estudio de seguimiento a
largo plazo (estudio KT-US-982-5968; nimero de NCT: NCT05041309; nimero de ensayos clinicos de la UE:
2023-507041-28). En este nuevo estudio, los médicos pueden continuar supervisando la salud y la seguridad del
participante durante un maximo de 15 afios.

@ ;Cudles fueron los resultados del estudio?

¢Cudntos participantes lograron una respuesta completa o parcial después de recibir el tratamiento?
El estudio se cerré antes de lo planificado Dado que solo se inscribié a una poca cantidad de participantes, los

investigadores no tenian suficiente informacién para responder a esta pregunta principal del estudio o para decir
si el tratamiento funciond en los participantes con RT.
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:Qué efectos secundarios tuvieron los participantes
durante el estudio?
A los participantes del estudio les pueden ocurrir eventos médicos no deseados cuando reciben el medicamento

del estudio. En este resumen, los “efectos secundarios” se definen como eventos médicos no deseados que los
médicos del estudio pensaron que podrian ser causados por el medicamento del estudio.

Por lo general, se necesitan los resultados de varios estudios para ayudar a decidir si un medicamento del
estudio realmente causa un efecto secundario.

Los resultados siguientes incluyen solo 4 participantes que recibieron brexu-cel.

Un efecto secundariose considera “grave” si:

« Causa un defecto congénito. « El médico del estudio lo considera importante desde el
0 . Requiere atencién hospitalaria. ~ Punto de vista medico.

. Causa problemas duraderos. * ES potenciaimente mortal.
- Provoca la muerte.

A continuacion, se presenta un resumen de los efectos secundarios que experimentaron los participantes
durante el estudio:

« Los 4 participantes (100 %) experimentaron algunos efectos secundarios durante el estudio.
o 2 de 4 (50 %) participantes experimentaron efectos secundarios graves.
« Ninguno de los participantes murié debido a ningutin efecto secundario durante el estudio.

¢Cuales fueron los efectos secundarios graves?

La tabla siguiente muestra los efectos secundarios graves que se produjeron durante el estudio.

C Efectos secundarios graves )

Tratamiento con Brexu-cel
(de 4 participantes)

Cantidad (%) de
participantes

Un cambio en el estado del cerebro que afecta la forma de pensar y actuar de

(o)
una persona (encefalopatia) 1(25%)
Una afeccién en la que el sistema inmunitario del organismo se vuelve hiperactivo y o
: ; - . ) e o 1(25 %)
comienza a atacar sus propios tejidos y drganos (linfohistiocitosis hemofagocitica)
Presion arterial baja (hipotension) 1(25 %)
Un gran numero de células cancerosas mueren en un breve periodo de tiempo, 1(25 %)
(¢]

liberando su contenido en la sangre (sindrome de lisis tumoral)
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¢Cuales fueron los efectos secundarios no graves?

La tabla siguiente enumera los efectos secundarios no graves mds comunes que se produjeron en al menos 2
participantes (50 %) en el estudio. Estos efectos secundarios no eran de naturaleza grave y no se ajustaban a la
definicion de “efectos secundarios graves” mencionada en la seccidén anterior de este resumen.

La tabla siguiente muestra los efectos secundarios no graves que se produjeron durante el estudio.

( Efectos secundarios no graves )

Tratamiento con Brexu-cel

(de 4 participantes)

Cantidad (%) de
participantes

Fiebre (pirexia) 4 (100 %)
NuUmero bajo de GB llamados neutréfilos (neutropenia) 3 (75 %)

Numero bajo de plaquetas (células que ayudan a coagular la sangre)

(trombocitopenia) 3(75%)
Presién arterial baja (hipotensién) 2 (50 %)
Niveles bajos de oxigeno en la sangre y en las células del cuerpo (hipoxia) 2 (50 %)
Descenso del recuento de neutrdfilos (disminucidn de recuento de neutréfilos) 2 (50 %)

Hubo otros efectos secundarios no graves, pero ocurrieron en menos participantes. Algunos participantes
pueden haber tenido més de 1 efecto secundario grave y no grave.

? ¢Como ha ayudado este estudio a los investigadores?

Aunque el estudio finalizé de forma anticipada, la poca informacién que obtuvieron los investigadores puede ser
Gtil. Pueden utilizar la informacién para planificar futuros estudios. Se necesitan los resultados de varios estudios
para ayudar a decidir qué tratamientos funcionan y son seguros.

Hable siempre con un médico antes de realizar cualquier cambio en el tratamiento.

Kite, una compafiia de Gilead, tiene estudios en curso con brexu-cel.
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= ¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este estudio?

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

( Organizacion (sitio web) Identificador del estudio }
Agencia Europea de Medicamentos Numero de ensayos clinicos de la UE:
www.euclinicaltrials.eu 2022-501260-18

Institutos Nacionales de Salud (National .
Institutes of Health, NIH) de los Estados Unidos
www.clinicaltrials.gov :

Sitio web de Gilead KT-US-568-0138-B
www.gileadclinicaltrials.com

Tenga en cuenta que la informacién que aparece en estos sitios web puede presentarse de manera
diferente a la de este resumen.

Titulo completo del estudio: Estudio de fase 2, abierto, multicéntrico y cesto para evaluar la eficacia
de Brexucabtagene Autoleucel en adultos con neoplasias malignas raras de linfocitos B (ZUMA-25) —
Subestudio B — Transformacion de Richter recidivante/refractaria

Para obtener mas informacién sobre los ensayos clinicos en general, visite esta pagina del sitio web en
www.clinicaltials.gov

Kite, una compaiiia de Gilead
2400 Broadway, Santa Monica, CA 90404, EE. UU.
Correo electrénico: medinfo@kitepharma.com

Los participantes de estudios clinicos pertenecen a una gran comunidad de personas que
participan en investigaciones clinicas en todo el mundo. Ayudan a los investigadores a responder
preguntas importantes sobre la salud y encontrar tratamientos médicos para los pacientes.

¥J GILEAD
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https://www.clinicaltrials.gov/study-basics/learn-about-studies
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en
http://www.clinicaltrials.gov
https://www.gileadclinicaltrials.com/search
https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2022-501260-18-00
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05537766?term=KT-US-568-0138&rank=1
https://www.gileadclinicaltrials.com/search?key=KT-US-568-0138&location=&lat=0&lng=0&locationCountry=&distance=100&studyStatus=&age=&gender=&genderEligibility=&results=&phase=&attachedDocuments=&startPos=1&endPos=3&pageIndex=1

