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i{De qué se trata este resumen?
Este es un resumen de un articulo sobre el estudio LAVENDER, . )
el cual fue publicado en Nature Medicine en junio de 2023. EI I ELCRAE SeIe[US IR RICTRIIe OB
estu,cii.o invoIUﬁré a r&iﬁa§ ydmujeredsj(’)%/etrles con ;JnE: c<|>n<2icic’>n « Trofinetide: trofinetide
genética rara llamada sindrome de Rett que afecta la forma o
en que se desarrolla el cerebro. Los investigadores deseaban D:\Y,BUE' da:’_ bue I « alvsi i
determinar si un medicamento llamado trofinetide podria  °* Glycine-proline-glutamate: gly-sina pro-lina
mejorar los sintomas del sindrome de Rett. glu-tah-mato

- Chromosome: cro-mo-soma

Como decir (haga doble clic en el icono

{Qué sucedié durante el estudio LAVENDER?

Un total de 187 nifas y mujeres jovenes tomaron trofinetide

(nombre comercial DAYBUE™) liquido, o placebo (algo que se ve igual que el liquido de trofinetide pero que no contiene
medicamento), dos veces al dia, ya sea bebiéndolo o a través de un tubo en el estdomago llamado tubo de gastrostomia
(tubo g). Los médicos del estudio evaluaron cambios en los sintomas del sindrome de Rett durante 12 semanas mediante
una escala de valoracién llamada Clinical Global Impression-Improvement (CGI-l) y por los cuidadores (normalmente uno
de los padres) que rellenaron un cuestionario llamado Rett Syndrome Behaviour Questionnaire (RSBQ). También se pidio
a los cuidadores que evaluaran las habilidades de comunicacién e interaccidn social, lo que resulté en una puntuacion
social compuesta en un cuestionario llamado Communication and Symbolic Behavior Scales Developmental Profile™ Infant-
Toddler (CSBS-DP-IT).

¢Cuales fueron los resultados?

Después de 12 semanas de tratamiento, las nifas y mujeres jovenes que recibieron trofinetide mostraron mejoras mas
significativas en sus sintomas en comparacion con aquellas que tomaron placebo, segun lo evaluado con el RSBQ y el CGI-I.
Las participantes que tomaron trofinetide pudieron comunicarse mejor que las participantes que tomaron placebo, segun lo
evaluado con la puntuacién social compuesta CSBS-DP-IT. Las diferencias entre trofinetide y placebo fueron estadisticamente
significativas, lo que significa que es poco probable que el beneficio observado con trofinetide haya sido por casualidad. Los
efectos secundarios mas frecuentes en el grupo que recibié trofinetide fueron diarrea (movimientos intestinales frecuentes
acuosos) y vémitos, y en casi todos los casos estos fueron leves o moderados.

¢Qué significan los resultados del estudio?

En el estudio LAVENDER, trofinetide ayudo a las nifias y mujeres jévenes con sindrome de Rett al mejorar varios sintomas
importantes. Este es el primer estudio que demuestra que un medicamento, trofinetide, mejora los sintomas del sindrome
de Rett.

e puedo encontrar el ar inal en el que se basa este resumen?

Puede leer el articulo original, titulado 'Trofinetide for the treatment of Rett syndrome:
arandomized phase 3 study' en: https://www.nature.com/articles/s41591-023-02398-1 Future s
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{Para quién va dirigido este resumen?

Este resumen puede ayudar a los padres y familiares de personas con sindrome de Rett a comprender los resultados del
estudio LAVENDER. También puede ser util para defensores de pacientes y profesionales de la salud; esto incluye a cualquier
persona que esté buscando opciones de tratamiento para personas con sindrome de Rett.

{Qué es el sindrome de Rett?

Cromosomas: Son estructuras filamentosas
hechas de proteinas y una sola molécula
de acido desoxirribonucleico (ADN), que se
encuentran en el nucleo de la célula; cada
célula tiene 23 pares de cromosomas (46 en
total), incluyendo los cromosomas sexuales
(XX en las mujeres o XY en los hombres).
Gen: Una seccion de ADN que contiene las
instrucciones para fabricar una proteina
especifica.

MECP2: El gen responsable de fabricar la
proteina de unién a metil-CpG 2.

MeCP2: La proteina MeCP2 es esencial para
la funciéon normal de las células nerviosas.
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El sindrome de Rett afecta a una amplia gama
de capacidades controladas por el cerebro

Convulsiones
Pérdida del habla y

otras habilidades de
la comunicacion

Problemas de respiracion

Problemas del
aparato digestivo l—o Pérdida del uso

intencionado de
las manos

e Dificultades de
movilidad

Convulsiones: Una convulsidn es la aparicion
de movimientos corporales incontrolados y
cambios de comportamiento causados por
una actividad eléctrica anormal en el cerebro
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{Cual es el impacto del sindrome de Rett?

La mayoria de las personas con sindrome de Rett no pueden comunicarse a través del habla y tienen una capacidad limitada
para comunicarse de manera no verbal, como hacer gestos, sefialar o mantener contacto visual.

La mayoria de los cuidadores piensan que la falta de comunicacion es el aspecto del sindrome de Rett que mas les gustaria
cambiar y que mejorar la capacidad de comunicacién supondria una gran diferencia en sus vidas.

Hoy en dia, la mayoria de las personas con sindrome de Rett viven hasta los 50 aflos o0 mas. Esto puede impactar a sus
familiares y cuidadores, que tienen que gestionar durante las rutinas diarias y las caracteristicas del sindrome de Rett toda
su vida.

{Qué es trofinetide?

Péptido: Una cadena corta de moléculas
llamadas aminodcidos (normalmentede 2a 50
aminoacidos); estas cadenas de moléculas de
aminoacidos se unen para formar proteinas.

{Cual era el objetivo del estudio LAVENDER?

El estudio LAVENDER se llevo a cabo para averiguar la eficacia del trofinetide en un grupo mas grande de nifias y mujeres con
sindrome de Rett, y para confirmar lo observado en los estudios mas pequefos.

Los investigadores querian comprobar si trofinetide podia mejorar los sintomas del sindrome de Rett y ver qué efectos
secundarios causé en participantes.

{Quién participo en el estudio LAVENDER?

¥

187 5-20

N ERANTEES anos de edad
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Estados Unidos
de América

Eran blancas

Eran asiaticas

Eran negras

Todas tenian sintomas
moderados o graves
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{Qué ocurrio en el estudio LAVENDER?

Placebo: Tratamiento idéntico a un
farmaco en un estudio clinico que no tiene
propiedades activas. Un placebo tiene
la misma apariencia que un farmaco en
un estudio clinico y se toma de la misma
manera. Se utiliza un placebo para establecer
el efecto del tratamiento comparando a las
personas tratadas con el farmaco activo con
las tratadas con placebo.

Efecto secundario: cualquier sintoma no
deseado que se produce durante el estudio,
sea causado por el tratamiento o no.

El estudio LAVENDER comenzdé en octubre de 2019 y finalizd en
octubre de 2021. Los investigadores del estudio LAVENDER analizaron los
sintomas del sindrome de Rett durante 12 semanas en nifias y mujeres
jovenes que pertenecian a 1 de 3 grupos de edad (5-10 afios, 11-15 afios
y 16-20 afos) y que fueron distribuidas aleatoriamente (es decir, por azar)
en 2 grupos de igual tamafio:

- Un grupo de 93 participantes recibio trofinetide en forma de liquido
que se administraba dos veces al dia por via oral 0 a través de un tubo en

el estdbmago llamado tubo de gastrostomia (tubo g)

« El otro grupo de 94 participantes recibié placebo que se tomé de la
misma forma que trofinetide

R > participantes
recibieron trofinetide

participantes
recibieron placebo

Los investigadores observaron los efectos secundarios en los grupos de
tratamiento durante el estudio.

Durante el estudio, ninguno de los médicos o cuidadores sabia qué
participantes tomaban trofinetide y cudles tomaban placebo.

{C6mo se midio el beneficio del tratamiento?
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Categorias RSBQ Numero de declaraciones Puntuacion maxima

Estado general
de animo

" Problemas de
respiracion

# Conductas de

las manos

N

—_

—_

—_

—_

Movimientos
<. repetitivosdelacara

o Miedo/ansiedad

Oscilacion del cuerpo'y
rostro inexpresivo

C Conductas nocturnas

Caminar/ponerse de pie

?

—
I

Sin categoria

o

Total
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Puntuacion CGI-I Escala CGI-I

Extremadamente mejor

Mucho mejor

Minimamente mejor

Sin cambio

Minimamente peor

Mucho peor

Extremadamente peor
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{Cuales fueron los resultados principales del estudio?

Después de 12 semanas, las puntuaciones totales promedio del RSBQ mejoraron mas en los participantes que recibieron
trofinetide, demostrando que trofinetide es mas efectivo para mejorar los sintomas que placebo.

- Ladiferencia entre trofinetide y placebo fue estadisticamente significativa, lo que significa que es poco probable que
el beneficio observado con trofinetide haya sido por casualidad

7
Mejoras (disminuciones) en la puntuacion del Estadisticamente significativo: Una medida

RSBQ después de 12 semanas matemdtica de la diferencia entre grupos.
: Cuando la diferencia entre los grupos es

estadisticamente significativa, significa que es
poco probable que la diferencia se deba al azar.
Grafica de bosque: Representacion grafica
de una gama de valores observados en los
individuos de una poblacién. La colocacion
de los datos indica si se ha observado
un efecto o no. Si el intervalo de valores
observados en los individuos de la poblaciéon
cruza cero, se considera que los valores no
son estadisticamente significativos.

Grupo trofinetide Grupo placebo

Mejoria

« También se observaron mejoras de los
sintomas en cada una de las 8 categorias
del RSBQ en los participantes que tomaron

Y trofinetide en comparacién con placebo,

como se muestra en la grafica de bosque

Estado general de dnimo
Problemas de respiracién
Conductas de las manos

Movimientos repetitivos de la cara

Oscilacion del cuerpoy
rostro inexpresivo

Conductas nocturnas

Miedo/ansiedad

Caminar/ponerse de pie

-1.5 -1.0 -0.5 0 0.5 1.0 1.5

Diferencia de tratamiento
Mejor trofinetide Mejor placebo

A

\
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Mejoras (disminuciones) en la puntuacion de

la CGI-I después de 12 semanas.

Grupo trofinetide Grupo placebo

Mejoria

Después de 12 semanas, la capacidad de comunicacion
empeord para los participantes en el grupo placebo
(la puntuacién disminuyé o empeoré por 1.1), pero
se mantuvo en su mayoria igual para los participantes
en el grupo de trofinetide (la puntuacién disminuyd
o empeord por 0.1), segun la puntuacion social
compuesta CSBS-DP-IT.

. La diferencia entre trofinetide y placebo fue
estadisticamente significativa, lo que significa que
es poco probable que el beneficio observado con
trofinetide haya sido por casualidad

Después de 12 semanas, la puntuacion promedio del
CGI-I también mostré una mejora en los participantes
que recibieron trofinetide en comparacioén con placebo.

. La diferencia fue estadisticamente significativa,
lo que significa que la mejora con trofinetide en
comparacién con placebo es poco probable que
sea por casualidad.

Losinvestigadores también evaluaron las puntuaciones
del RSBQ y del CGI-l en los de edad diferentes (de 5 a
11,de 12a 16 y de 17 a 20 afos de edad).

Se observé un beneficio similar con trofinetide en
comparacion con placebo en las escalas RSBQ y CGI-I
en todas las edades, lo que sugiere que trofinetide
produce el mismo efecto tanto en nifas jévenes como
en mujeres adultas.

Cambios en la puntuacion social compuesta

Empeoramiento

CSBS-DP-IT después de 12 semanas

Grupo trofinetide Grupo placebo
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{Cuales fueron los efectos secundarios mas frecuentes durante el estudio?

Los efectos secundarios reportados con mayor frecuencia en el grupo trofinetide fueron diarrea (movimientos intestinales
frecuentes y/o acuosos) y vomitos.

«  Casi todos los casos fueron calificados por el médico del estudio como de gravedad leve (facil de manejar, molestias
minimas) o moderada (interfiere con las actividades cotidianas).

Diarrea Vémito
Grupo trofinetide Grupo placebo Grupo trofinetide Grupo placebo

Nadie murié durante el estudio.

Dieciocho participantes (16 tomando trofinetide y 2 tomando placebo) interrumpieron el tratamiento durante el estudio
debido a efectos secundarios; 12 de los 16 participantes que dejaron de tomar trofinetide lo hicieron debido a la diarrea.

{Quésignificanlosresultados de este estudio?

- En este estudio, las personas que recibieron trofinetide experimentaron una mejora mayor en los sintomas, y hubo un
beneficio en la capacidad de comunicaciéon en comparacién con aquellos que recibieron placebo

- La diarrea y los vomitos fueron los principales efectos secundarios de trofinetide, pero casi siempre fueron leves o
moderados, y la mayoria de los participantes con estos efectos secundarios continuaron tomando trofinetide

«  Esta es la primera vez que un tratamiento ha demostrado mejoras en los sintomas del sindrome de Rett en un estudio
grande.

« Basado en la evidencia del estudio LAVENDER, la FDA de Estados Unidos aprobé el trofinetide (DAYBUE™) para el
tratamiento del sindrome de Rett en personas de 2 anos en adelante en marzo de 2023.

¢Hay planes para estudios en el futuro?
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ién patrocino este estudio?

Acadia Pharmaceuticals Inc. patrociné este estudio.

{Donde puedo encontrar mas informacion sobre este estudio?

El articulo original y los resultados principales fueron publicados en Nature Medicine y estan disponibles de forma gratuita en
el siguiente enlace: https://www.nature.com/articles/s41591-023-02398-1

Sitio de registro del estudio

Puede obtener mas informacién sobre el estudio LAVENDER en el siguiente sitio web:
https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04181723

Recursos educativos
Puede obtener mas informacion sobre el sindrome de Rett en los siguientes sitios web:

. Fundacion Internacional del Sindrome de Rett: https://www.rettsyndrome.org/

«  Fondo de Investigacion del Sindrome de Rett: https://reverserett.org/

«  Sindrome de Rett Europa: https://www.rettsyndrome.eu/
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Reconocimientos
Los autores queremos agradecer a los participantes del estudio LAVENDER y a sus familiares y cuidadores. Los autores queremos agradecer al personal
de los centros de estudio que cuidaron y apoyaron a los participantes del estudio.

Conducta ética de la investigacion

El protocolo del estudio fue aprobado por los comités locales de revisién institucional. Previo a la seleccion, se obtuvo el consentimiento informado del
padre o tutor en representacion del participante.
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