PRYPEL

Estudio para lactantes y nifios
pequeios PROPEL

Esta descripcion general redactada en lenguaje sencillo contiene informacion sobre
la acondroplasia (ACH) e infigratinib, un medicamento en investigaciéon que se toma
por viaoral.'

El programa de desarrollo clinico de PROPEL incluye la investigacién en curso
de los efectos del farmaco del estudio en nifios con ACH mayores de 3 afios pero
menores de 18.*

Los resultados de esta investigacion han contribuido a sentar las bases del estudio
para lactantes y nifios pequefios PROPEL, que esta estudiando actualmente
el farmaco en nifios menores de 3 afios con ACH.*

Esta descripcién general explica como esta disefiado el estudio y por qué los
investigadores estan evaluando el medicamento en investigacién en lactantes y
ninos pequenos.

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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Inicio del estudio para lactantes y nifios pequefios PROPEL

(Qué es la ACH?

La ACH es el tipo mas comun de displasia esquelética, una
enfermedad que afecta al crecimiento de los huesos y los Alrededor de
1 6-9
cartilagos. 1 de cada 25 000
H imi 7 . .
Ocurre aproximadamente en 1 de cada 25 000 nacimientos. nacimientos’
La ACH es una enfermedad genética, pero no siempre es

hereditaria. Alrededor del 80 % de las personas con ACH nacen

de padres de estatura media.®’ Alrededor del
La ACH se produce debido a un cambio en un gen denominado % 80 % nacidos de
receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos (FGFR3). Este 80

padres de estatura

cambio hace que el crecimiento 6seo se ralentice, lo que puede dar . 67
media®

lugar a una estatura baja desproporcionaday puede contribuir a
ciertas caracteristicas fisicas, como®®:

Cabeza mas grandey
frente prominente

Puente nasal aplanado

Brazos y piernas mas cortos
(en comparacion con el torso)

Manos cortas y anchas
(a veces con espacio extra entre
el dedo corazény el cuarto dedo)

Piernas arqueadas

Curvatura o estrechamiento de
la columna vertebral

Altura media en
adultos con ACH’

Mujeres: 125 cm
Hombres: 130 cm

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
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FGFR3: Un «freno» al crecimiento 6seo

/

2,6,7,9-11

Crecimiento dseo tipico

Actividad del FGFR3
equilibrada

%
v

Crecimiento 6seo
constante

Ayuda a que los huesos no

s crezcan demasiado, al tiempo
que permite un crecimiento
constante.

En el crecimiento tipico,
el FGFR3 funciona como
un freno suave.

Ilustraciones ficticias con fines educativos.

Crecimiento 0seo en pacientes

con ACH>*""
g— /] i : \

FGFR3 Este receptor ralentiza el
crecimiento 6seo durante el
desarrollo, lo que provoca brazos

y piernas mas cortos, entre otras
diferencias fisicas.

Actividad del FGFR3
desequilibrada

Menor
crecimiento 6seo

En las personas con ACH, el

freno FGFR3 permanece «activado»
(presionado).

Iustraciones ficticias con fines educativos.

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
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6,13-23

¢Qué problemas médicos pueden surgir con la ACH?

Ademas de las diferencias fisicas, las personas con ACH pueden tener problemas
médicos, algunos desde la infancia y otros en etapas posteriores de la vida.

) ()]
S~——
e i

N~—

Bebés Nifios Adolescentes Adultos
(0a2afos) (3a12anos) (13a17 afos) (Mayores de 18 afios)

Acumulacion de
liquido en el cerebro

Estrechamiento
en la base del
craneo (foramen
magno)

o
o
3
v
>
[
N
o
2
]
($]

Dificultades para
alimentarse/tragar

Problemas respiratorios (especialmente durante el suefio)

Curvatura de la columna vertebral superior
Estrechamiento de la columna lumbar

Dolor de espalda y problemas de movilidad

Columna vertebral

Piernas arqueadas

Movimiento limitado en codos o caderas

w
L]
c
£
k]
S
>
]
°
N
s
o

Dolor articular

*Puede causar problemas de audicion y/o retraso en el desarrollo del habla.

No todas las personas con ACH tendran padeceran estos problemas médicos. Cada persona puede
experimentarlos de manera diferente e incluso pueden aparecer a diferentes edades. Esta lista no incluye todos
los posibles retos médicos que conlleva la ACH.

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
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¢Como puede afectar la ACH a la vida cotidiana y al

bienestar?

2,6;13,16:24-29

actividad
diarias

+ Algunas actividades

cotidianas (por ejemplo,
alcanzar objetos, conducir,
vestirse) pueden resultar
mas dificiles

El dolor puede hacer

que caminary las tareas
cotidianas resulten mas
agotadoras

Los dispositivos o
herramientas de apoyo (por
ejemplo, taburetes, ayudas
para la movilidad) pueden
favorecer la independencia

Estado fisico

VAUV ET

« Eldolor de espalda o de

articulaciones puede
afectar al movimiento
Algunas tareas pueden
requerir mas tiempo o
energia

Social
y emocional

« Intimidacion o miradas fijas
de los demas

- Puede afectar a la
confianza en uno mismo

- Puede provocar
ansiedad o estrés

Escuela

y trabajo

+ Puede ser necesario realizar
ajustes o modificaciones
para poder participar

Con los cuidados y el apoyo adecuados, las personas con ACH
pueden llevar una vida plena e independiente.?*

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
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¢(Qué es el infigratinib?

Infigratinib es un medicamento en fase de investigacion que se esta estudiando en nifios con ACH, asi como en nifios
con una forma diferente de displasia esquelética llamada hipocondroplasia.'** Ambas afecciones estan causadas
por cambios en el gen FGFR3 que ralentizan el crecimiento 6seo y provocan una estatura baja desproporcionaday
otras caracteristicas fisicas. ®%3! Los investigadores estan estudiando si infigratinib puede ayudar a los huesos a crecer
reduciendo la actividad del FGFR3, como si se soltara el pie del pedal del freno. *>3%3233 Alin no se sabe si infigratinib
puede aportar algun beneficio. Se estd investigando para entender sus efectos.

Crecimiento 0seo en pacientes Accion potencial
con ACH*™" de infigratinib™”

4
,1 . Crecimiento dseo
b mejorado
FGFR3

SRR

N — R =4
Ilustraciones ficticias con fines
educativos.

En las personas Esto limita el crecimiento 6seo Los investigadores Esto puede permitir que el

con ACH, el freno durante el desarrollo, lo que da estan estudiando si con cartilago de crecimiento

FGFR3 permanece lugar a caracteristicas que se infigratinib se puede reducir ~ funcione de forma mas

«activado» observan cominmente en las ' lasefal de «freno» del adecuada al reducir la sefal

(presionado). personas con ACH, como brazosy FGFR3, como si se soltara el de «ralentizacién». Aln no se

piernas mas cortos. pie del pedal. sabe si infigratinib aporta algin

beneficio. Se estd investigando
para entender sus efectos.

¢Como se toma infigratinib?

Infigratinib es un medicamento en investigaciéon que se toma por via oral. En los estudios clinicos, la formay la
cantidad de medicamento administrado dependen de la edad y el peso del nifio. 5

Para lactantes menores Para niios a partir
de 6 meses™ de 6 meses™

]o Una capsula para espolvorear
o

\ Medicamento

\‘ liquido - / con granulos dispersables en
ﬂp’ﬂ su interior

Se puede tragar entera o su

‘ v contenido puede espolvorearse en

alimentos blandos

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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Se han realizado estudios anteriores con infigratinib
en ninos con ACH de edades comprendidas entre los
3y los 18 aihos

En la investigacion clinica pediatrica, los nuevos medicamentos suelen estudiarse primero en grupos mas pequefos
y en ninos mayores. Este proceso ayuda a los investigadores a conocer el perfil de seguridad y los posibles
beneficios antes de probarlo en grupos mas grandes y, finalmente, en nifios mas pequefios.

El programa de desarrollo clinico PROPEL investigd los efectos de infigratinib en nifios con ACH mayores de

3 afios pero menores de 18. Ahora, BridgeBio estd estudiando grupos de edad mas jovenes con el estudio para
lactantes y nifios pequefios PROPEL, que investiga los efectos del medicamento en estudio en nifios menores de
3 afos.®

¢Qué es el estudio para lactantes y nifios pequenos
PROPEL?

El estudio para lactantes y nifos pequefos PROPEL es un estudio global de investigacion clinica patrocinado
por BridgeBio.

Se estudia el perfil de seguridad de infigratinib y como funciona en nifios con ACH menores de 3 ainos.

Menos de

3

aos

®

Estudio de la seguridad
a diferentes
dosis

Q

Estudio de
la eficacia

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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¢Por qué se esta estudiando infigratinib
en lactantes y ninos pequeios?

Los investigadores estan estudiando infigratinib en lactantes y nifios pequefios con ACH para %%
« Conocer su perfil de seguridad en lactantes y nifios pequerios en este grupo de edad

« Comprender su posible impacto en las complicaciones médicas asociadas a la ACH, como la estenosis del
foramen magno (EFM)

« Medir su impacto potencial en el crecimiento y las proporciones corporales

« Evaluar su posible impacto en la calidad de vida

¢(Qué es la EFM?

Cerebro

El foramen magno es una abertura en la base
del craneo por la que la médula espinal pasa del
cerebro al cuerpo. *

En los nifios con ACH, esta abertura suele ser |:| ’ il )
mas pequefia de lo normal. _ Presinsabre
Este estrechamiento se denomina EFM.* espinal

y el flujo

Médula
espinal

sanguineo

En algunos casos, esta abertura es tan pequefia
que puede comprimir la médula espinal y

los nervios, lo que puede causar problemas
respiratorios o de alimentacioén, retrasos en

Vaso sanguineo

el desarrollo o (en casos poco frecuentes)
complicaciones potencialmente mortales.?*3353¢

alrededorde 1 d€ cada 5 ninos
con ACH necesita cirugia para la EFM. ‘
La deteccion y el tratamiento precoces son

fundamentales para prevenir complicaciones

graves.'

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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¢Como esta diseiiado el estudio para lactantes
y nifos pequefios PROPEL?™

El estudio para lactantes y nifos pequefios PROPEL esta disefiado como una especie de escalera, en la que cada
parte se desarrolla a partir de la anterior.

Los primeros pasos (partes 1 a 3) se centran en encontrar la dosis adecuada de infigratinib para continuar con el estudio. Los participantes de las partes 1a 3

Primero se estudia a los participantes de mas edad, luego a los de menos, y se comprueba cada paso antes de seguir adelante. menores de 3 afios pueden continuar
en la parte 4, en la que los
investigadores recopilaran informacion
adicional sobre la eficacia y el perfil de
seguridad de infigratinib durante un
periodo mas prolongado.

PARTE PARTE

Conocer el perfil de seguridad
deinfigratinib y si funciona en
comparacion con el placebo (una
sustancia similar que no contiene
farmaco)

Prolongacion sin
enmascaramiento
(OLE, por sus siglas en inglés)

PARTE

Confirmar la dosis
(mismos participantes
delaparte 1)

PARTE

Determinacion de la dosis
Las partes 1 a 3 comienzan
estudiando infigratinib en
nifios de mas edad antes
de pasar a nifos mas
pequefiosy lactantes

Estas medidas ayudan a garantizar la seguridad y la eficacia de los estudios en nifios pequefios.

¢En qué se diferencian los estudios para lactantes
y nifos pequefos?

Los lactantes y los nifios pequenos no son simplemente versiones «mas pequefas» de los nifos mayores: sus cuerpos se
desarrollan y responden a los medicamentos de forma diferente y es preciso vigilarlos de manera adecuada a su edad.

En este estudio, las consideraciones especiales para lactantes y niflos pequefios incluyen:
+ Investigar dosis mas bajas en funcion del peso
« Investigar formas de dosificacion adecuadas para la edad, como liquidos y minicomprimidos

« Utilizar evaluaciones adaptadas a la edad, como medir el crecimiento tumbados y realizar un seguimiento de
determinados hitos del desarrollo

« Utilizar escaneres, como resonancias magnéticas, para comprender cémo se estéa desarrollando su cuerpo

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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Parte 1: Determinacién de la dosis™

Objetivo: Identificar la dosis de infigratinib que se utilizara en la parte 2

El estudio comienza con participantes de mas edad y avanza paso a paso hacia participantes mas jovenes.
» Habra 4 grupos en funcién de la edad (unos 5 participantes por grupo)

«» Dentro de cada grupo de edad, se comprueba la seguridad de 3 o 4 niveles de dosis del farmaco del estudio, empezando por la

dosis mas baja. Cada participante recibe una tnica dosis*

« Cada grupo mas joven comienza solo después de que se haya evaluado la seguridad de todas las dosis en el grupo de mas edad

ﬁ C X 4 4T
oo
He oo

GRUPO

4 y »yx Pyx Menores de 6 meses

jeringa para liquidos

*En algunos casos, un participante puede recibir una segunda dosis tnica en un nivel superior.

Parte 2: Confirmar la dosis (mismos participantes de la parte 1)5*

Objetivo: Confirmar la dosis para cada grupo de edad antes de comenzar con la parte 3

Cada grupo de edad participa de uno en uno, de Al OGS
mayor a menor. seguridad de 3 afios

+ Se le administrara a los participantes infigratinib en
la dosis elegida en la parte 1 una vez al dia durante
control de 1amenos
1 mes, mientras se mide la seguridad y la forma en 5;5‘;’:::: de 2 afios

que el medicamento se desplaza por el organismo

« Una vez confirmados esos resultados,
control de 6 meses a menos

comienza el siguiente grupo de edad mas joven sseg:r::: de 1 afio
« Todos los participantes seguirdn tomando el

farmaco del estudio una vez al dia durante 1 afio

control de Menores de 6 meses
seguridad do:
de 1 mes

Esta informacion es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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Parte 3: Conocer el perfil de seguridad de infigratinib y si funciona
en comparacion con el placebo, una sustancia similar que no [:d]
Contiene férmaco (todos los participantes son nuevos)>*

Objetivo: Estudiar el perfil de seguridad de infigratinib y si funciona durante 1 afio en comparacion
con un placebo, utilizando la dosis determinada en la parte 2

Esta parte del estudio incluird a 56 nuevos lactantes y nifios
pequenos con ACH que no participaron en las partes 1 0 2.

Los investigadores compararan infigratinib con un placebo
(una sustancia similar que no contiene farmaco) para
estudiar su perfil de seguridad y su posible impacto en las
complicaciones médicas, el crecimiento, las proporciones
corporalesy la calidad de vida

Los participantes se uniran en 3 grupos de edad y se les
asignara aleatoriamente infigratinib (con la dosis
confirmada en la parte 2) o el placebo, durante 1 afio

« La mitad de los participantes recibira el farmaco del
estudio y la otra mitad recibira el placebo
+ Ni los participantes ni los investigadores sabran cuél se ha
administrado al participante
Eluso de un placebo facilita la comprension de si un
medicamento funciona y de su perfil de seguridad.

Infigratinib Placebo

2 a menos
de 3 afios

6 meses a menos
de 2 afios

Desde el nacimiento
hasta los 6 meses

jeringa para liquidos

Los grupos de edad de la parte 3 solo podrdn comenzar después de
que se revisen los resultados de sequridad de 1 mes de la parte 2.

Parte 4: Prolongacion sin enmascaramiento (OLE, por sus siglas en inglé[:s)mj]

(participantes que completaron 1 afio en las partes 2 o 3)>*

Objetivo: Seguir recopilando informacion sobre la seguridad y la eficacia de infigratinib en
los participantes que completaron 1 aiio en las partes 20 3

Los participantes que completaron 1 afio en las partes2 03y

tienen menos de 3 afios de edad pueden continuar en la parte
4 para que los investigadores puedan seguir estudiando el perfil

de seguridad de infigratinib y si funciona durante un periodo

mas largo.

« Los participantes reciben el farmaco del estudio hasta que
alcanzan los 3 afios de edad

« Después de cumplir 3 afios de edad, pueden continuar en el
estudio PROPEL OLE hasta alcanzar la estatura adulta final

« Todos los participantes de la parte 4 recibiran el farmaco del

estudio, aunque hayan recibido placebo en la parte 3

Esta informacion es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.

Parte203 Parte 4
Menores de 3 afios } Lactantes y nifios pequefios PROPEL OLE

Todos los participantes reciben
infigratinib hasta los 3 afios de edad

después de 1 afio de
participacién

Parte203 PROPEL OLE

Mayores de 3 afios }

después de 1 afio de
participacién

Infigratinib es un medicamento en investigacion que no ha sido aprobado por la EMA, la FDA estadounidense ni ninguna autoridad de registro sanitario. Se desconoce su seguridad y eficacia.
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¢Donde se llevara a cabo el estudio para
lactantes y nifios pequefios PROPEL?"

El estudio para lactantes y nifios pequerios PROPEL se llevara a cabo en varios paises de todo el mundo, entre ellos:

Australia
[EHELE]

Noruega

Singapur

Espafia
Reino Unido

EE. UU.

¢Donde puedo obtener mas informacién?

Para mas informacion sobre el estudio para lactantes y niflos pequefios PROPEL, incluyendo detalles
sobre la poblacién del estudio, visite

https://clinicaltrials.gov/study/NCT07169279

Esta informacidn es de cardcter general y no tiene por objeto la inscripcion de participantes.
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Abreviaturas

ACH: acondroplasia; FGFR3: receptor 3 del factor de crecimiento de fibroblastos; EFM: estenosis del foramen
magno; OLE: prolongacion sin enmascaramiento.
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