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NUEVAS PREGUNTAS FRECUENTES

éEn qué estado se encuentra el programa clinico de Clementia para la FOP?

RESPUESTA: El programa clinico de Clementia esta recopilando y analizando datos sobre la seguridad y
la eficacia del palovaroteno como posible tratamiento para la FOP. Estos datos se incluiran en una
solicitud de autorizacion de comercializacion que se presentara a las autoridades reguladoras, como la
Food and Drug Administration (FDA), que es la agencia estadounidense de medicamentos, y la Agencia
Europea de Medicamentos de la UE, para que los estudien y determinen si autorizan el palovaroteno
como tratamiento para la FOP. En la tabla siguiente se indican los estudios clinicos.

Estudio
observacional
(PVO-1A-001) o

——————— 51— Estudio “Historia
B raeror |

Parte A

Ensayo clinico de
fase 11
(PVO-1A-201)

Ensayo de extension abierto de fase II
(PVO-1A-202)

Completado

Completado

Reclutando pacientes

Reclutando pacientes

Estudio de fase II,
aleatorizado, doble ciego
y controlado por placebo

que evalua el efecto de
dos dosis diferentes de
palovaroteno en la
formacion de hueso
nuevo durante y después
de una exacerbacion en
pacientes con FOP.

Estudio de extension
abierto y de fase II que
evalua la seguridad y la
eficacia a largo plazo de

palovaroteno en la
formacion de hueso nuevo
durante y después de una
exacerbacion.

Estudio de extension abierto
y de fase II que evalua la
exploracion de la
administracion en pacientes
con FOP.

Estudio observacional
y longitudinal de
evolucion natural en
personas con FOP
disefnado para
comprender la
progresion de la
enfermedad y su
impacto a lo largo del
tiempo.

¢Qué es la Parte B?

RESPUESTA: La Parte B no es un nuevo estudio, sino una modificacion del estudio de extension abierto
de fase II (PVO-1A-202) que incluye nuevas pautas de administracion del palovaroteno. El objetivo de la
Parte B es evaluar la seguridad y la eficacia de una pauta de administracion prolongada, asi como de una
pauta de administracion a corto plazo para exacerbaciones, con dosis mas altas y administradas durante
mas tiempo que en los ensayos de fase II anteriores. La exploracion de la administracion ampliada es
esencial es esta fase del desarrollo del farmaco y tendra una gran influencia en el disefio de los ensayos
posteriores.

éCuales son las nuevas pautas posologicas?

En la Parte B, los participantes son separados en dos grupos, una cohorte de adultos y una cohorte
pediatrica, en funcioén de su madurez 6sea. La administracion prolongada, que puede ayudar a asegurarnos
de que el medicamento esté presente antes de reconocer los sintomas de una exacerbacion y se utiliza con
frecuencia en otras enfermedades con exacerbaciones o manifestaciones agudas, se evaluara primero en la
cohorte de adultos, que incluye adultos y adolescentes que hayan alcanzado practicamente la totalidad de
su crecimiento (madurez 6sea >90 %). No es necesario evaluar primero la seguridad y la eficacia de la
administracion prolongada en la cohorte de adultos antes de que pueda utilizarse en nifios en crecimiento
en la cohorte pediatrica. Durante las exacerbaciones que cumplan los criterios establecidos en el estudio,
todos los participantes recibiran tratamiento de corta duracion a una dosis mayor y durante mas tiempo
que en los ensayos anteriores. No hay placebo en la Parte B, por lo que todos los participantes recibiran el
palovaroteno. En la tabla siguiente se indica la dosis exacta y la duracion del tratamiento.



Administracion del palovaroteno
Duracién del tratamiento
Cohorte de s
adultos Cohorte pediatrica
5 mg

Prolongada Ninguna* Diario
[
=
E’ 20 mg Equivalente ajustado al peso Maximo de 28 dias (4 semanas)
=3
2
= 10 mg Equivalente ajustado al peso Maximo de 56 dias (8 semanas)
=
Bl Dosis para la
exacerbacién | La primera dosis se tomara cuando el investigador La duracion total del tratamiento es de
principal haya confirmado la exacerbacion. 84 dias (12 semanas).
Si la dosis no se tolera, se procedera a su reduccion. El tratamiento podra prolongarse si la

exacerbacion persiste el dia 84 y
continuara hasta que la exacerbacion se
resuelva.

*No es necesario evaluar primero la seguridad y la eficacia de la administracion prolongada en la cohorte de adultos
antes de que pueda utilizarse en nifios en crecimiento en la cohorte pediatrica.

Puede encontrarse informacion adicional en www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02279095 y en
www.orpha.net.

¢ Esta modificacion revela si el palovaroteno funciona o no?

No. El ensayo de fase II (PVO-1A-201) que ha finalizado ya la inclusion se disefid6 como un estudio
exploratorio de busqueda de dosis y analizé la seguridad y la eficacia de dos dosis diferentes del
palovaroteno en pacientes con una exacerbacion. El ensayo de extension abierto (PVO-1A-202) se diseiid
para evaluar la seguridad y la eficacia a largo plazo del palovaroteno en pacientes que habian participado
en el ensayo de fase II doble ciego. Los nuevos datos del ensayo de extension abierto han indicado que el
riesgo de desarrollar osificacion heterotopica puede no ser el mismo con todas las exacerbaciones. Este
nuevo dato y otros nos han permitido avanzar para explorar nuevas pautas posologicas.

éCuales son los posibles efectos secundarios de las dosis mas altas del palovaroteno que

se evaltuan en la Parte B?

RESPUESTA: Los efectos secundarios mas frecuentes asociados al palovaroteno afectan a la piel y a las
mucosas que recubren el interior de la nariz y la boca, ¢ incluyen sequedad de piel, labios, boca u ojos;
inflamacion labial; picor; erupcidon cutdnea o enrojecimiento; y descamacion. Estos efectos secundarios,
que se tratan con cremas hidratantes y antihistaminicos, pueden producirse con mayor frecuencia o ser
mas molestos con las dosis mas altas del palovaroteno. También se vigilara en los nifios la aparicion de
posibles efectos secundarios relacionados con el crecimiento de los huesos.

El investigador principal tiene la opcion de reducir la dosis si los sintomas de los efectos secundarios no
se toleran o puede recomendar algunos tratamientos para tratar de prevenir los efectos secundarios.
Asegurese de notificar al investigador principal los efectos secundarios que sufra mientras tome el
palovaroteno.



¢Quién es apto para participar en la Parte B del estudio de extension abierto?

Pueden incluirse en el estudio los 40 pacientes que han completado el ensayo de fase II (PVO-1A-201) vy,
en la cohorte de adultos, pueden incluirse un maximo de 20 adultos o adolescentes nuevos que hayan
finalizado casi por completo su crecimiento. Para participar en el ensayo de extension abierto, los nuevos
participantes deberan cumplir todos los criterios de inclusion.

Los nuevos participantes aptos deben:

v" Vivir en la Argentina, Canada, Francia, Reino Unido o EE. UU., segtn las disposiciones
reglamentarias

v" Haber comunicado como minimo dos exacerbaciones en los ultimos dos afios, pero no haber
tenido sintomas de una exacerbacion en las cuatro ultimas semanas en el momento de lainclusion

v Haber alcanzado el 90 % de su madurez dsea (si son menores de 18 afios), lo que significa que los
huesos casi han dejado de crecer segun la medicion realizada en el proceso de seleccion para la
inclusion

v' Haber experimentado ciertas limitaciones de movimiento en las articulaciones, pero no el bloqueo
completo de la mayoria, segiin una evaluacion normalizada que debe efectuar el investigador
principal del centro

v Ser portadores de la mutacion mas frecuente (R206H) asociada a la FOP, confirmada mediante un
estudio genético realizado en la seleccion

v Poder acudir a todas las visitas programadas al centro durante el ensayo

v" Cumplir todos los demas criterios de inclusion

En www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02279095 y en www.orpha.net se facilita mas informacion y
otros criterios de inclusion.

éEn qué consistira la participacion en el estudio?

RESPUESTA: La participacion en el estudio supone viajar a un centro del ensayo clinico, visitas remotas
y llamadas telefénicas para completar todas las evaluaciones necesarias. Las visitas al centro exigen
desplazarse a un centro del ensayo clinico, mientras que las visitas remotas las realiza en el domicilio del
participante personal del estudio cualificado o se hacen en un centro médico local, cuando es posible.

Las evaluaciones y su calendario varia en funcidon de la pauta posoldgica del participante y la cohorte en
la que esté, como se indica a continuacion. En caso de tener preguntas sobre las evaluaciones, debera
contactarse con el equipo del personal del ensayo clinico para comentar los riesgos, los beneficios y las
limitaciones. Esta disponible mas informacion en www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02279095 y en

www.orpha.net.



Calendario de evaluaciones para la pauta de administracion prolongada (cohorte de adultos

ex
Visita de seleccion en el

lusivamente)
Visita en el centro o

Visita en el Visita en el centro

centro visita remota (si es centro o visita Meses del estudio
posible) remota (si es 12y 24
Mensual posible)
Cada tres meses
(salvo cuando
coincida con la
visita anual al
centro)
— Exploracion por TAC de — Exploracion por
cuerpo entero a dosis baja TAC de cuerpo
Estudio radiolégico (salvo la cabeza) entero a dosis baja
— Radiografias (mano/muiieca (salvo la cabeza)
y rodilla)™
Exploracién fisica 4 v
Analisis de v v v v
sangre/orina
Cuestionarios/
v v

Evaluaciones por el
propio paciente

Seleccion y contactos telefonicos mensuales

Meses 6, 18 y 24

Calendario de evaluaciones sin tratamiento (cohorte pediatrica exclusivamente)

Visita en el centro
Mes 12

Estudio radiologico

-Radiografias (mano/muiieca y rodilla)™
Exploracién por TAC a dosis baja™"

Exploracion fisica

v

Evaluaciones

Analisis de
sangre/orina

(Cohortes d
Visita en el centro
Seleccion/Visita basal para la
exacerbacion

Calendario de evaluaciones para la administracion breve para las

requisitos

e adultos y pediatrica

Visitas en el centro o
visitas remotas (si es
posible)

Cada dos semanas
hasta la finalizacion
del tratamiento

v

exacerbaciones que cumplan los

Visita en el centro
Dia 84 de la exacerbacion/finalizacion
del tratamiento

Estudio radiologico

— Radiografias (mano/mufieca
y rodilla)**

— Exploracion por TAC a
dosis baja (en la

— Radiografias (mano/muiieca y rodilla)**

— Exploracion por TAC a dosis baja (en la
localizacion de la exacerbacion)*#*

— RMN (en la localizacion de la

localizacion de la exacerbacion)**#*
exacerbacion)***
— RMN (en la localizacion de
la exacerbacion)**#+*
Exploracién fisica v v
Analisis de v v v
sangre/orina
Cuestionarios/
v v v

Evaluaciones por el
propio paciente

*Solo prueba de embarazo en orina para aquellas mujeres que puedan quedarse embarazadas
**Solo para participantes <18 afios o en la cohorte pediatrica, para medir su madurez 6sea
**Las radiografias se realizaran si no se puede hacer un TAC al participante
*"Puede realizarse una ecografia si no se puede hacer una RMN al participante




¢Qué ocurrira cuando se haya completado la Parte B?

RESPUESTA: Los resultados de la Parte B mas los de otros ensayos de la fase II de Clementia y el
estudio de evolucion seran fundamentales para disefiar ensayos clinicos futuros en la FOP, y a los
participantes de la Parte B que cumplan otros criterios de elegibilidad se les ofrecera participar en un
ensayo de extension abierto a largo plazo separado.

¢Qué ha ocurrido con en el estudio «en el domicilio» (PVO-1A-203)?

RESPUESTA: Cuando comience la Parte B, se interrumpira el estudio en el domicilio para poder evaluar
sin riesgos las nuevas pautas posologicas. Es necesario obtener datos sobre estas nuevas pautas
posoldgicas antes de reanudar el estudio en el domicilio.

éCuando esta previsto que comience el ensayo de fase IlI?

RESPUESTA: Aun no se sabe cuando comenzara un ensayo de fase IIl. Los datos de los ensayos de
fase II y del estudio de evolucion natural en curso de Clementia seran esenciales para disefar el ensayo de
fase III y determinar cuando puede iniciarse.

éCuales son los plazos para la autorizacion de comercializacion?

RESPUESTA: Se desconocen los plazos para la autorizacion de comercializacion. Una vez finalizada la
Parte B, se analizaran los datos para evaluar la eficacia y la seguridad del palovaroteno. Probablemente se
necesiten mas estudios, como un ensayo de fase III, antes de que una autoridad reguladora, como la
agencia estadounidense de medicamento (FDA) y la Agencia Europea de Medicamentos de la UE,
analicen la solicitud de autorizacion de comercializacion del palovaroteno como tratamiento para la FOP.

¢ Mi participacion en la Parte B me impide participar en cualquier otro ensayo, como el

ensayo de fase IlI?
RESPUESTA: No es posible saber los criterios de admision de los estudios futuros. No obstante, los
participantes pueden decidir abandonar la Parte B en cualquier momento.

¢ Mi participacion en el estudio de “Historia natural de FOP” (PVO-1A-101) me impide

participar en la Parte B?

RESPUESTA: Los participantes en el estudio de “Historia natural de FOP” o el estudio de evolucion
natural pueden pasar a la Parte B si cumplen todos los criterios de elegibilidad, pero no pueden participar
en ambos estudios al mismo tiempo.

¢Esta disponible el palovaroteno para las personas que no estan incluidas en la Parte B?
RESPUESTA: Por ser un tratamiento en investigacion, el palovaroteno solo esta disponible actualmente
en un ensayo clinico aprobado. El objetivo principal del programa de fase II es determinar si el
palovaroteno puede impedir la formacion de hueso nuevo en el momento de una exacerbacion, y en qué
dosis puede hacerlo y con qué efectos secundarios. Los datos del ensayo de fase II (PVO-1A-201) y del
ensayo de extension abierto de fase II (PVO-1A-202, Partes A y B) ofrecera respuestas preliminares a
estas preguntas. Clementia esta trabajando con rapidez y diligencia para obtener y analizar los datos
necesarios para determinar la seguridad y eficacia, y para disefiar los pasos siguientes en el programa
clinico del palovaroteno.

Las personas que no participan en el ensayo de fase Il pueden decidir participar en el estudio de evolucion
natural, que estd proporcionandonos mas informacion para comprender la enfermedad y es un
componente fundamental de nuestro programa clinico. Este ensayo ya nos esta proporcionando datos
esenciales que, en nuestra opinidon, nos ayudaran a mejorar nuestras estrategias futuras de tratamiento de
la FOP.



Preguntas frecuentes publicadas anteriormente - Cambios significativos
propuestos

éQué es el palovaroteno?

RESPUESTA: El palovaroteno es un compuesto oral y un agonista de los receptores gamma del acido
retinoico (RARY). Es parte de una clase de compuestos llamados retinoides sistémicos. Se ha demostrado
que el palovaroteno bloquea la osificacion heterotopica (OH) en modelos de FOP de ratén. La OH es
hueso normal que se ha formado en un lugar andémalo. El palovaroteno se ha investigado como posible
tratamiento para la FOP, una enfermedad caracterizada por OH, en ensayos clinicos de Clementia.

éSe ha probado el palovaroteno en animales?

RESPUESTA: El palovaroteno se ha probado tanto en animales sanos como en modelos animales de
FOP. Los estudios en animales sanos ayudaron a determinar los posibles efectos secundarios del
palovaroteno en seres humanos. Cuando se analizaron modelos de FOP de raton, el palovaroteno
administrado de forma prolongada impidi6 la osificacion heterotopica espontanea. Ademas, el
palovaroteno impidié la OH en un modelo inducido por traumatismos de forma dependiente de la dosis,
de forma que las dosis mas altas daban lugar a grados mayores de inhibicion de OH y las dosis maximas
ocasionaban una inhibiciéon completa de la OH.

¢Qué es una exacerbacion que cumpla los requisitos?

Una exacerbacion se caracteriza por un minimo de dos de los sintomas siguientes: dolor, hinchazon,
disminucion de la amplitud de movimientos, rigidez, calor o enrojecimiento. Una exacerbacion que
cumpla los requisitos es la que se produce en brazos, piernas, caderas, pecho, abdomen, cuello o region
lumbar. Los participantes del estudio deberan ponerse en contacto con el equipo del centro del ensayo
inmediatamente si sospechan que tienen una exacerbacion en alguna parte del cuerpo.

éDonde se esta llevando a cabo el ensayo?

RESPUESTA: La Parte B se llevara a cabo en cuatro centros, como se indica a continuaciéon. En cada
centro, hay personal del ensayo clinico que es experto en la FOP y tiene formacion sobre el protocolo del
estudio. Todos los centros deben recibir la aprobacién de la autoridad reguladora de su pais y de los
comités éticos de su hospital antes de incluir pacientes en la Parte A. Las personas con FOP que residan
en la Argentina, los EE. UU., Canada, Reino Unido o Francia y estén interesadas en participar deberan
ponerse en contacto con uno de los centros del ensayo clinico directamente.

|

Centro Investigador Principal Numero de teléfono
Hospital Italiano de Buenos Dra. Carmen L. De Cunto + 54 11 49590200, int. 4153
Aires, Buenos Aires,

Argentina

Universidad de .

Pennsylvania, Filadelfia, Dr. Robert J. Pignolo +1215-294-9112
EE. UU.

Universidad de California, .

San Francisco, EE. UU. Dr. Edward Hsiao +1415-353-9087
Hopital Neck’e r—Enfan.ts Dra. Genevieve Baujat + 33 7-85-98-05-46
Malades, Paris, Francia

Royal National Orthopacdic Dr. Richard Keen + 44 208-909-5425
Hospital, Londres, Inglaterra

Puede encontrarse mas informacion en: www.clementiapharma.com/clinical-trials/participating-clinical-
trial-sites/, www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02279095 y www.orpha.net.




Preguntas frecuentes publicadas anteriormente - Sin cambios o cambios sin
Importancia

¢ Cubre Clementia los costes de la participacion en el ensayo?

RESPUESTA: Estaran cubiertos todos los costes razonables asociados a la participacion en el ensayo, como
desplazamiento, comida y alojamiento para el participante del estudio y un maximo de dos cuidadores. La encargada de las
reservas para el viaje y el alojamiento sera una agencia especializada en planificacion de viajes para personas con
movilidad restringida.

éPodran recibir los participantes en la Parte B del ensayo clinico de extension de fase |l abierto su
tratamiento habitual (como prednisona) para una exacerbacion u otros medicamentos o emplear

otros productos sanitarios como para la administracion de oxigeno o presion positiva continua aérea
(PPCA)?

RESPUESTA: El protocolo del ensayo clinico no permite determinados medicamentos debido a posibles interacciones con

el palovaroteno, pero si puede utilizarse prednisona, oxigeno y PPCA. El personal del centro del ensayo clinico comentara
la medicacion aceptable y no aceptable con mas detalle.

Esta disponible mas informacion sobre la medicacion aceptable en
www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02279095 y www.orpha.net




