@ Pﬁzer

Vysledky klinického hodnoceni

Tento souhrn pfinasi vysledky pouze jednoho klinického hodnoceni.
Vyzkumni pracovnici musi zohlednit vysledky mnoha typu klinickych
hodnoceni, aby porozuméli, zda hodnoceny léCivy pfipravek funguje, jak
funguje a zda je bezpelné ho pfedepisovat pacientim. Vysledky tohoto
klinického hodnoceni se mohou liSit od vysledku jinych klinickych
hodnoceni, které vyzkumni pracovnici posuzuji.

Zadavatel: Pfizer Inc.

Hodnoceny lécivy PF-06730512
pripravek:

Cislo protokolu: C0221002 (PODO)

Data konani 15. fijna 2018 az 14. unora 2023
klinického hodnoceni:

Nazev klinického Klinické hodnoceni hodnotici pfipravek PF-
hodnoceni: 06730512 u dospélych s fokalné segmentalni
glomerulosklerézou (FSGS)

[24tydenni, adaptivni, oteviené klinické
hodnoceni faze 2 se sekvenénim
usporadanim kohort hodnotici u€innost,
bezpecénost, snasenlivost a farmakokinetiku
pfipravku PF-06730512 po podani nékolika
davek u dospélych subjektt s fokalné
segmentalni glomerulosklerézou (FSGS)]

Datum této zpravy: 11. ledna 2024
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@Pﬁzer
— Dekujeme Vam. —

Pokud jste se zucastnili tohoto klinického hodnoceni, spoleénost Pfizer by
Vam jako zadavatel rada podékovala za Vasi ucCast.

Tento souhrn popisuje vysledky klinického hodnoceni. Pokud mate jakékoli
dotazy ohledné klinického hodnoceni &i vysledk, obratte se na |ékafe nebo
pracovniky pracovisté provadgjiciho klinické hodnoceni.
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Proc se toto klinické hodnoceni uskutecnilo?

Co je fokalné segmentalni glomeruloskler6za?

Fokalné segmentalni glomeruloskleréza (FSGS) je onemocnéni ledvin,
které postihuje drobné filtry v ledvinach zvané glomeruly. Tyto filtry
pomahaji odstrafiovat z krve odpadni latky a prebyteCnou tekutinu. Pfi
FSGS se urcité Casti (segmenty) nékterych glomerull zjizvi a poskodi

a specializované buriky zvané podocyty ztrati svij normalni tvar. To ma za
nasledek unik bilkovin do modi, coz zpusobuje zvySené hladiny bilkovin

v moci.

Co je PF-067305127

Pfipravek PF-06730512 je ROBO2 (rekombinantni lidsky kruhovy navadéci
receptor 2) — lidsky imunoglobulin (protilatka), ktery byl vyvinut pro 1éCbu
FSGS. Vaze se na protein (bilkovinu) SLIT2 v glomerulech a zlepSuje
strukturu podocytt u mysi. Timto zpusobem muze pfFipravek PF-06730512
snizit hladinu bilkovin v moci.

Co bylo ucelem tohoto klinického hodnoceni?

Ugelem tohoto vyzkumného klinického hodnoceni bylo zjistit aginky,
celkovou bezpec€nost, snasenlivost (toleranci) hodnoceného IéCivého
pfipravku (PF-06730512) u u€astnikt a mnozZstvi hodnoceného IéCivého
pfipravku v krvi (farmakokinetika) po intravendznim (i. v.) podani kazdé

2 tydny po dobu az 24 tydnu. Intravendzni podani znamena, Ze hodnoceny
|€Civy pFipravek je podavan infuzi do jedné z Zil na Vasi pazi. Primarnim
cilem tohoto klinického hodnoceni bylo zjistit, zda hodnoceny |&Civy
pripravek dokaze snizit hladinu bilkovin (méfeno pomérem bilkovin ke
kreatininu (odpadni latce ze svalu) v moci [UPCR]) v moci.
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Jak uc€inna byla lé€ba pripravkem PF-06730512 ke snizeni
mnozstvi bilkovin v moé¢i (UPCR) u uc¢astniku s fokalné
segmentalni glomerulosklerézou (FSGS)?

Vyzkumni pracovnici chtéli zjistit toto:

Co se béehem klinického hodnoceni odehravalo?

Jak bylo klinické hodnoceni provedeno?

Toto klinické hodnoceni bylo ,oteviené®. To znamena, ze vyzkumni
pracovnici i uCastnici védéli, Zze dostavaji hodnoceny IéCivy pripravek PF-
06730512.

Toto klinické hodnoceni se skladalo ze screeningoveého (vstupniho) obdobi
trvajiciho az 43 dni, pfiblizné 8tydenniho zavadéciho obdobi (u€astnici byli
sledovani z hlediska stability FSGS, ale nedostavali Zadny hodnoceny
|€Civy pFipravek), az 24tydenniho obdobi [é€by, béhem néhoz ucastnici
dostavali pfipravek PF-06730512 jednou za 2 tydny (Q2W), po némz
nasledovalo pfiblizné 9tydenni obdobi nasledného sledovani (U¢astnici
nedostavali zadny hodnoceny |éCivy pfipravek, ale byli sledovani).
Obrazek 1 nize znazornuje navrzeni klinického hodnoceni.

Vyzkumni pracovnici planovali otestovat az 3 davky pfipravku PF-
06730512 na 3 kohortach (skupinach) ucastniku klinického hodnoceni, aby
ziskali poznatky o ucincich a celkové bezpecnosti hodnoceného lé€ivého
pfipravku a o tom, jak dobre uCastnici hodnoceny I€Civy pfipravek snaseji.

e Kohorta 1 — pfipravek PF-06730512 v davce 1 000 mg Q2W i. v.
e Kohorta 2 — pfipravek PF-06730512 v davce 300 mg Q2W i. v.
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e Kohorta 3 — pfipravek PF-06730512 v davce 2 500 mg Q2W i. v.
Kohorta 3 nebyla zafazena, protoze klinické hodnoceni bylo
zastaveno po kohorté 2.

Obrazek 1: Schéma pribéhu klinického hodnoceni

- p— r y r -} * 4 4
Pied lé&ébou Obdobi Ié&by (24 tydnii) Nasledné
sledovani
Obdobi sy *
screeningu Za;:dg(’n Koh_orzt?i;\ 1 Koh:)rzt: 2 Kohl?trtf :%* Po l6&ba
(vstupniho obdobi (n=23) (n=24) (volitelné)
e e
Ugastnici byli 8tydenni obdobi PF-06730512 PF-06730512 PF-06730512 9 tydnu po
vysetfovani az bez hodnoceného 1000 mg 300 mg az 2 500 mg posledni
43 dni 1éCivého pfipravku davce
v tydnech -8, -4 i. v. kazdé 2 tydny i. v. kazdé 2 tydny i. v. kazdé 2 tydny
a -1 pred dnem 1
(zahajeni 1éCby az 12 davek az 12 davek az 12 davek
pfipravkem PF-
06730512).
. 7 N 7N r

*Uéastnici béhem obdobi Iééby dostali maximalné 12 davek (podle pivodniho navrzeni klinického hodnoceni méli ticastnici béhem obdobi Ié&by dostat
6 davek).
**Kohorta 3 nebyla zafazena, protoZe klinické hodnoceni bylo zastaveno po kohorté 2.

Kde se toto klinické hodnoceni uskutecnilo?

Zadavatel toto klinické hodnoceni provadél v 31 lokalitach v 11 zemich
v USA, Kanadé&, Spanélsku, Japonsku, na Slovensku, ve Velké Britanii,
Polsku, N&mecku, Ceské republice, Italii a Mexiku.

Kdy se toto klinické hodnoceni uskutecnilo?

Bylo zahajeno 15. fijna 2018 a ukon€eno 14. unora 2023.

Kdo se tohoto klinického hodnoceni uc¢astnil?

Do hodnoceni byli zafazeni uc€astnici, kterym bylo alespon 18 let a méli pfi
screeningu biopsii ledviny potvrzenou diagnézu FSGS, s méfenim, jak
dobfe ledviny filtruji krev (odhadovana glomerularni filtrace [eGFR] je vétsi
nebo rovna 45 ml/min/1,73 m?; nebo eGFR 30—45 ml/min/1,73 m? spolu

s nedavnou zpravou o vySetfeni ledvinové tkané [biopsie], ktera prokazuje
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méné nez 50 % tkanovych depozit (ulozenin zménénych bunék) na ledviné
[tubulo-intersticialni fibroza]), a mnozstvim bilkovin v moc¢i (UPCR) vétSim
nez 1,5 g/g.

e ZucCastnilo se celkem 25 muzu.
e ZucCastnilo se celkem 22 zen.

e VSichni u€astnici byli ve véku mezi 21 a 75 lety.

Ugastnici mé&li byt I1é8eni, dokud nenastala jedna z nasledujicich situaci:

e opustili klinické hodnoceni z vlastniho rozhodnuti,
e vyskytly se u nich nepfijatelné zdravotni problémy,
e méli problémy s chovanim,

e klinické hodnoceni skoncilo nebo

¢ nebyli schopni dodrzovat navstévy nebo postupy vyzadované
klinickym hodnocenim na pracovisti provadegjicim klinické hodnoceni.

Ze 47 ucastniku, ktefi zahajili v tomto klinickém hodnoceni, 10 u€astniku
v€etné 1 uCastnika z kohorty 1 a 9 uc€astnikl z kohorty 2 ukongilo uzivani
hodnoceného IéCivého pfipravku pfed€asné. Jeden (1) uCastnik z kohorty 1
prestal uzivat hodnoceny IéCivy pfipravek z duvodu zdravotniho problému.
Zadny z Gdastnikil z kohorty 2 neprestal uZivat hodnoceny Iégivy pripravek
z davodu zdravotniho problému. V kohorté 2 pfestalo 5 u¢astnikd uzivat
hodnoceny IéCivy pFipravek z divodu ukonc€eni ucasti v klinickém
hodnoceni, 2 u€astnici prestali uzivat hodnoceny IéCivy pfipravek

z vlastniho rozhodnuti, 1 ucastnik prestal uzivat hodnoceny léCivy
pripravek z rozhodnuti Iékafe a 1 u€astnik z divodu nedostate¢né
ucinnosti hodnoceného IéCivého pripravku.
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Jak dlouho klinické hodnoceni trvalo?

Ugastnici klinického hodnoceni byli do tohoto klinického hodnoceni
zapojeni po dobu pfiblizné 11 mésicld. Dokonc&eni celého klinického
hodnoceni trvalo pfiblizné 4,5 roku.

Vyzkumni pracovnici se rozhodli klinické hodnoceni ukoncit z duvodu
nedostateéné ucinnosti pfi podavani davek 1 000 mg (kohorta 1) a 300 mg
(kohorta 2) dne 5. prosince 2022. Rozhodnuti o ukon&eni klinického
hodnoceni nesouviselo s obavami tykajicimi se bezpecnosti. Sledovani
ucastnikd pokracovalo i po dokonceni hodnocené |é€by nebo po ukonc&eni
jejich ucasti v klinickém hodnoceni.

Po skonceni hodnoceni v fijnu 2023 zacal zadavatel vyhodnocovat ziskané
informace. Poté vytvofil zpravu s vysledky. Tento dokument obsahuje
souhrn této zpravy.

Jaké byly vysledky klinického hodnoceni?

Jak ucinna byla lé€ba pripravkem PF-06730512 ke snizeni
mnozstvi bilkovin v mo¢i (UPCR) u u¢astniku s fokalné
segmentalni glomerulosklerézou (FSGS)?

Na zakladé 24hodinového sbéru moci byla primérna procentualni zména
UPCR oproti vychozi hodnoté ve 13. tydnu -12,283 % u kohorty 1 a -
0,045 % u kohorty 2.

To znamena, Ze vysledky klinického hodnoceni neprokazaly, ze by
hodnoceny IéCivy pfipravek mél klinicky vyznamny uc€inek na snizeni
mnozstvi bilkovin v moc¢i (UPCR) u ucastniki s FSGS.
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To neznamena, Ze téchto vysledkld dosahli vSichni u€astnici tohoto
klinického hodnoceni. Toto je souhrn pouze nékterych hlavnich vysledku
tohoto klinického hodnoceni. DalSi klinicka hodnoceni mohou mit odlisné
vysledky.

Jaké zdravotni problémy ucastnici pocit'ovali
v prubéhu klinického hodnoceni?

Vyzkumni pracovnici zaznamenali vSechny zdravotni problémy, které
ugastnici v prab&hu klinického hodnoceni pocitovali. U&astnici mohli
pocitovat zdravotni problémy, jejichz priCiny nesouvisely s klinickym
hodnocenim (napfiklad byly zpusobeny pravodnim onemocnénim nebo
nahodou). Pfipadné& mohly byt zdravotni problémy zpusobeny také
hodnocenou Ié€bou nebo jinym Iékem, ktery ucastnik uzival. V nékterych
pfipadech je pfi¢ina zdravotnich problémud neznama. Porovnanim
zdravotnich problému napfi€ mnoha lé€ebnymi skupinami v mnoha
klinickych hodnocenich se |ékafi snazi porozumét tomu, jaké ucinky muze
hodnoceny IéCivy pFipravek na uCastnika mit.

Celkem 37 z 47 (78,7 %) uCastnikd tohoto klinického hodnoceni pocitovalo
nejméné 1 zdravotni problém. Jeden (1) ucastnik z kohorty 1 pfestal uzivat
hodnoceny IéCivy pfipravek z divodu zdravotniho problému. Nej¢astéjsi
zdravotni problémy — ty, které uvadi vice nez 5 % ucastnikl v klinickém
hodnoceni — jsou popsany nize.
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Nize jsou uvedeny pokyny, jak tabulku 1 Cist.
Pokyny k porozuméni tabulce 1.

e 1. sloupec tabulky 1 uvadi zdravotni problémy, které byly
béhem klinického hodnoceni Casto hlaseny. Jsou zde uvedeny
vSechny zdravotni problémy, které nahlasilo vice nez 5 %
ucastnika.

e 2. sloupec tabulky informuje o tom, kolik z 23 u€astniku
v kohorté 1 uzivajicich pfipravek PF-06730512 1 000 mg i. v.
nahlasilo jednotlivé zdravotni problémy. Vedle tohoto Cisla je
procento z 23 ucastniku uzivajicich hodnoceny IéCivy
pripravek, ktefi nahlasili dany zdravotni problém.

e 3. sloupec tabulky informuje o tom, kolik z 24 u¢astniku
v kohorté 2 uzivajicich pripravek PF-06730512 300 mg i. v.
nahlasilo jednotlivé zdravotni problémy. Vedle tohoto Cisla je
procento z 24 ucastniku uzivajicich hodnoceny Ié€ivy
pripravek, ktefi nahlasili dany zdravotni problém.

e 4. sloupec tabulky informuje o tom, kolik z celkem
47 uCastnikd v tomto klinickém hodnoceni
(kohorta 1 + kohorta 2) nahlasilo jednotlivé zdravotni
problémy. Vedle této hodnoty je uvedeno procento z téchto
47 ucCastnikl, ktefi nahlasili dany zdravotni problém.

e Pomoci téchto pokynl muzete zjistit, ze
5 ze 47 (10,6 %) ucastnikd uzivajicich hodnoceny lécCivy
pripravek hlasilo pocit unavy.
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Tabulka 1. Casto hlasené zdravotni problémy, které hlasilo
vice nez 5 % vSech ucastnikd klinického hodnoceni

Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
PF-06730512 PF-06730512 (47 ucastnik
2dravotni 1 0.00 mg 300'rt|g i v u)
problém I v. (24 ucastnik
(23 ucastnik u)
u)
Pocit unavy 3 z 23 uCastnikd | 2 z 24 ucastnikl | 5 z 47 ucastniku
(13,0 %) (8,3 %) (10,6 %)
Bolest hlavy 2 z 23 uCastnikd | 3 z 24 uc€astnikl | 5 z 47 uCastniku

(8,7 %)

(12,5 %)

(10,6 %)

Infekce COVID
(SARS-Cov-2)
(s pfiznaky)

1 z 23 Ucastniku
(4,3 %)

3 z 24 Uc¢astniku
(12,5 %)

4 7z 47 Ucastniku
(8,5 %)

Pozitivni test na
prukaz infekce
COVID (SARS-
Cov-2)

S pfiznaky nebo
bez nich

2 z 23 ucastnikl
(8,7 %)

2 z 24 ucastnikt
(8,3 %)

4 7 47 ucastnikt
(8,5 %)

Ridka stolice

2 z 23 ucastnikl
(8,7 %)

2 z 24 ucastnikt
(8,3 %)

4 7 47 ucastnikt
(8,5 %)
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Tabulka 1. Casto hlasené zdravotni problémy, které hlasilo
vice nez 5 % vSech ucastnikd klinického hodnoceni

Kohorta 1 Kohorta 2 Celkem
PF-06730512 PF-06730512 (47 ucastnik
1 i. V. ¥
Zdravotni 0_00 M9 300,r?g I v u)
problém i v. (24 ucastnik
(23 ucastnik u)
)
Zvraceni 2 z 23 Ucastnikl | 1 z 24 ucastnikd | 3 z 47 ucastniku
(8,7 %) (4,2 %) (6,4 %)
Akutni 2 z 23 Uucastnikld | 1 z 24 udastnikl | 3 z 47 udastniku
posSkozeni (8,7 %) (4,2 %) (6,4 %)
ledvin
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Méeli u€astnici klinického hodnoceni néjaké
zavazné zdravotni problémy?

Zdravotni problém je povazovan za ,zavazny", pokud znamena ohrozeni
zivota, vyzaduje hospitalizaci nebo zpusobuje trvalé problémy.

4 ze 47 ucastniku (2 v kohorté 1 a 2 v kohorté 2) méli zavazné zdravotni
problémy. Zadné zavazné zdravotni problémy nesouvisely s hodnocenym
léCivym pripravkem.

Kohorta 1

e U 1 uCastnika doslo k selhani ledvin (porucha funkce ledvin)
a pretizeni tekutinou (nadbytecné mnozstvi tekutiny v téle).

e U 1 ucCastnika se vyskytlo akutni posSkozeni ledvin a fidka
stolice.

Kohorta 2

e U 1 uCastnika se vyskytl zavazny zdravotni problém v podobé
infekce koronavirovym onemocnénim (COVID).

e U 1 ucastnika doslo k progresi onemocnéni FSGS.

Zadny z udastnikd b&hem klinického hodnoceni nezemtel.
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Kde se mohu o tomto klinickém hodnoceni
dozvédeét vice?

Pokud mate dotazy ohledné vysledku klinického hodnoceni, promluvte si
s lékafem nebo pracovniky pracovisté provadéjiciho klinické hodnoceni.

v

adrese:

www.pfizer.com/research/ Pouzijte Cislo protokolu C0221002
research_clinical_trials/trial_results

Uplna védecka zprava o tomto klinickém hodnoceni je k dispozici online na
adrese:

www.clinicaltrials.gov Pouzijte identifikacni kod
(oznaceni) klinického hodnoceni
NCT03448692

www.clinicaltrialsregister.eu Pouzijte identifikacni kod

(oznaceni) hodnoceni
2019-003607-35

Pamatujte na to, ze vyzkumni pracovnici musi zohlednit vysledky mnoha
klinickych hodnoceni, aby zjistili, které IéCivé pFipravky mohou u pacientu
ucinkovat a jsou bezpecné.

Jeste jednou Vam chceme podékovat
za Vasi dobrovolnou ucast.
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@ Pfizer

Provadime vyzkum, abychom nasli
nejlepSi zpusoby, jak pacientum pomoci,
a Vy jste nam v tom pomohli!
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