@ Pﬁzer

Wyniki badania klinicznego

To podsumowanie przedstawia wyniki tylko tego jednego badania.
Badacze muszg przeanalizowac¢ wyniki wielu rodzajow badan, aby upewni¢
sie, czy badany lek dziata, w jaki sposob dziata i czy mozna go bezpiecznie

przepisywac pacjentom. Wyniki tego badania mogg sie rozni¢ od wynikéw
innych badan, ktore analizujg badacze.

Sponsor: Pfizer Inc.
Badany lek: PF-06730512
Numer protokotu: C0221002 (PODO)

Czas trwania badania: od 15 pazdziernika 2018 r. do 14 lutego 2023
r.

Tytut badania: Badanie oceniajgce PF-06730512 u
dorostych chorych na ogniskowe

segmentalne stwardnienie ktebuszkdéw
nerkowych (FSGS)

[24-tygodniowe, adaptacyjne, prowadzone
metodg otwartej proby sekwencyjne badanie
kohortowe fazy Il majgce na celu ocene
skutecznosci, bezpieczenstwa, tolerancji i
farmakokinetyki PF-06730512 po leczeniu
wieloma dawkami produktu u dorostych
uczestnikow z ogniskowym segmentalnym
stwardnieniem ktebuszkow nerkowych
(FSGS)]
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Data sporzadzenia 11 stycznia 2024 .
niniejszego raportu:

— Dziekujemy —

Jesli byta Pani/byt Pan uczestniczkg/uczestnikiem tego badania, firma
Pfizer, bedgca Sponsorem tego badania, dziekuje za udziat.

W niniejszym podsumowaniu zostang opisane wyniki badania. W razie
jakichkolwiek pytan dotyczgcych badania lub jego wynikéw, prosimy o
kontakt z lekarzem Ilub personelem osrodka badawczego.
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Co to jest ogniskowe segmentalne stwardnienie kiebuszkéw
nerkowych?

Dlaczego przeprowadzono to badanie?

Ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych (FSGS) to
choroba nerek, ktéra atakuje malenkie elementy filtrujgce w nerkach
nazywane ktebuszkami. Te elementy filtrujgce pomagajg usuwac produkty
przemiany materii i nadmiar ptynu z krwi. W przebiegu FSGS niektére
czesci (segmenty) niektorych kiebuszkéw ulegajg bliznowaceniu i
uszkodzeniom, a wyspecjalizowane komorki nazywane podocytami tracg
swoj normalny ksztatt. Powoduje to przeciek biatek do moczu, co powoduje
zwiekszenie ilosci biatka w moczu.

Co to jest PF-067305127

PF-06730512 to ROBO2 (ang. recombinant human Roundabout Guidance
Receptor 2) — ludzka immunoglobulina (Ig) opracowana w celu leczenia
FSGS. Lgczy sie z biatkiem SLIT2 w kiebuszkach nerkowych i poprawia
strukture podocytow u myszy. W ten sposob PF-06730512 moze
zmniejszac stezenie biatka w moczu.

Jaki byt cel tego badania?

Celem tego badania byto poznanie dziatania, ogélnego bezpieczenstwa,
tego, jak dobrze uczestnicy mogg tolerowac (tolerancji) badanego leku
(PF-06730512) oraz sprawdzenie, ile badanego leku znajdowato sie we
krwi (farmakokinetyka) po podaniu dozylnym (IV) co 2 tygodnie w okresie
do 24 tygodni. Podanie dozylne oznacza, ze badany lek jest podawany do
jednej z zyt na ramieniu. Gtéwnym celem tego badania byto ustalenie, czy
badany lek moze zmniejszy¢ stezenie biatka (mierzone na podstawie
stosunku biatka do kreatyniny w moczu [UPCR]) w moczu.
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jak skuteczne byto leczenie PF-06730512 pod wzgledem
zmniejszenia ilosci biatka w moczu (UPCR) u uczestnikéw z
ogniskowym segmentowym stwardnieniem kiebuszkéw
nerkowych (FSGS)?

Badacze chcieli dowiedzie¢ sie:

Co wydarzylo sie w trakcie badania?

Jak przeprowadzono badanie?

Byto to badanie ,otwarte”. Oznacza to, ze badacze i uczestnicy wiedzieli,
ze otrzymujg badany lek, PF-06730512.

Badanie to skfadato sie z okresu przesiewowego trwajgcego do 43 dni,
okoto 8-tygodniowego okresu wprowadzajgcego (uczestnicy byli
obserwowani pod kgtem stabilnosci FSGS, ale nie otrzymywali zadnego
badanego leku), maksymalnie 24-tygodniowego okresu leczenia, podczas
ktorego uczestnicy otrzymywali PF-06730512 raz na 2 tygodnie, po czym
nastepowat okoto 9-tygodniowy okres obserwacji (uczestnicy nie
otrzymywali zadnego badanego leku, ale byli obserwowani).Schemat 1
ponizej przedstawia projekt badania.

Badacze planowali przeanalizowa¢ maksymalnie 3 dawki PF-06730512 w
3 kohortach uczestnikdw badania, aby pozna¢ dziatanie, ogéine
bezpieczenstwo oraz tolerancje badanego leku przez uczestnikow.

e Kohorta 1 — PF-06730512 w dawce 1000 mg dozylnie co 2 tygodnie.
e Kohorta 2 — PF-06730512 w dawce 300 mg dozylnie co 2 tygodnie.
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e Kohorta 3 (kohorta opcjonalna) — PF-06730512 w dawce do 2500 mg
dozylnie co 2 tygodnie. Kohorty 3 nie wtgczono do badania, poniewaz
badanie przerwano po Kohorcie 2.

Schemat 1:Schemat przebiegu badania

Przed leczeniem Okres leczenia (24 tygodnie)*

Okres Okres Kohorta 1 Kohorta 2 Kohorta 3**
przesiewowy: wprowadzajacy (n=23) (n=24) (opcjonalna)

e e
Uczestnicy 8-tygodniowy PF-06730512 PF-06730512 PF-06730512 9 tygodni od
przechodzili okres bez 1000 mg 300 mg do 2500 mg ostatniej
badania badanego leku w dawki
przesiewowe tygodniach -8, -4 i dozylnie co 2 tygodnie | dozylnie co 2 tygodnie | dozylnie co 2 tygodnie|
przez -1 przed Dniem 1
maksymalnie (rozpoczecie do 12 dawek do 12 dawek do 12 dawek
43 dni leczenia PF-
06730512)
. 7 N 7N r

* Uczestnicy otrzymali maksymalnie 12 dawek w okresie leczenia (poczatkowy projekt badania zaktadat, ze uczestnicy otrzymali 6 dawek w okresie
leczenia)
** Kohorty 3 nie wigczono do badania, poniewaz badanie przerwano po Kohorcie 2.

Gdzie odbylo sie to badanie?

Sponsor przeprowadzit to badanie w 31 osrodkach w 11 krajach w USA,
Kanadzie, Hiszpanii, Japonii, Stowacji, Wielkiej Brytanii, Polsce,
Niemczech, Czechach, Wioszech i Meksyku.

Kiedy prowadzono to badanie?

Badanie rozpoczeto sie 15 pazdziernika 2018 r., a zakonczyto 14 lutego
2023 .

Kto brat udziat w badaniu?

Do badania wtgczono uczestnikdw w wieku co najmniej 18 lat, z
potwierdzonym w biopsiji nerek rozpoznaniem FSGS, po ocenie
skutecznos$¢ filtracji krwi przez nerki (szacowany wspoétczynnik filtraciji
ktebuszkowej [eGFR] wiekszy lub réwny 45 ml/min/1,73 m?; lub eGFR 30—
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45 ml/min/1,73 m? wraz z ostatnim sprawozdaniem z badania tkanki nerek
[biopsja] wykazujgcym mniej niz 50% odktadania sie tkanki w nerce
[Srddmigzszowe zwtdknienie kanalikéw]) i z iloscig biatka w moczu (UPCR)
wiekszg niz 1,5 g/g podczas wizyty przesiewowej.

e W badaniu wzieto udziat tgcznie 25 mezczyzn.
e W badaniu wziety udziat tgcznie 22 kobiety.
e Wszyscy uczestnicy byli w wieku od 21 do 75 lat.

Uczestnicy mieli by¢ leczeni do momentu:

e zakonczenia udziatu w badaniu z wtasnego wyboru,

e wystgpienia niedopuszczalnych problemdéw zdrowotnych,
e wystgpienia probleméw behawioralnych,

e zakonczenia badania, lub

e Dbraku mozliwosci uczestniczenia w wizytach lub procedurach
wymaganych w badaniu w osrodku badawczym.

Sposrod 47 uczestnikow, ktorzy rozpoczeli udziat w badaniu, 10
uczestnikow, w tym 1 z Kohorty 1 i 9 z Kohorty 2, przerwato przyjmowanie
badanego leku przed terminem. Jeden (1) uczestnik z Kohorty 1 przerwat
przyjmowanie badanego leku ze wzgledu na problem zdrowotny. Zaden z
uczestnikow z Kohorty 2 nie przerwat stosowania badanego leku ze
wzgledu na problemy zdrowotne. W Kohorcie 2 5 uczestnikdw odstawito
badany lek ze wzgledu na zakonczenie badania, 2 uczestnikdbw przerwato
przyjmowanie badanego leku z wtasnego wyboru, a po 1 uczestniku
przerwato przyjmowanie badanego leku z powodu wyboru lekarza i braku
skutecznosci badanego leku.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



@ Pﬁzer

Uczestnicy badania uczestniczyli w nim przez mniej wiecej 11 miesiecy.
Cate badanie trwato okoto 4,5 roku.

Jak dtugo trwato badanie?

Badacze postanowili zamkng¢ badanie ze wzgledu na brak skutecznosci
dawek 1000 mg (Kohorta 1) i 300 mg (Kohorta 2) w dniu 5 grudnia 2022 r.
Decyzja o zamknieciu badania nie byta zwigzana z kwestiami dotyczgcymi
bezpieczenstwa. Obserwacje uczestnikow kontynuowano po zakonczeniu
stosowania badanego leku lub zakonczeniu badania.

Po zakonczeniu badania w lutym 2023 r. Sponsor rozpoczat analize
zebranych informacji. Nastepnie Sponsor przygotowat raport wynikow. To
jest wiasnie podsumowanie tego raportu.

Jakie byty wyniki badania?

Jak skuteczne byto leczenie PF-06730512 pod wzgledem
zmniejszenia ilosci biatka w moczu (UPCR) u uczestnikéw z
ognhiskowym segmentowym stwardnieniem kiebuszkéw
nerkowych (FSGS)?

Wedtug 24-godzinnej zbiorki moczu srednia procentowa zmiana UPCR w
tygodniu 13 w stosunku do wizyty poczatkowej wyniosta -12,283% dla
Kohorty 1i-0,045% dla Kohorty 2.

Oznacza to, ze wyniki badania nie wykazaty, ze badany lek ma klinicznie
znaczgcy wptyw na zmniejszenie stezenia biatka w moczu (UPCR) u
uczestnikow z FSGS.
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Nie oznacza to, ze wszyscy uczestnicy tego badania mieli takie wyniki.
To jest podsumowanie tylko niektorych gtownych wynikéw tego badania.
Inne badania mogg dostarczy¢ innych wynikow.

Jakie problemy zdrowotne mieli uczestnicy
w trakcie badania?

Badacze odnotowali wszelkie problemy zdrowotne uczestnikow podczas
badania. Uczestnicy mogli mie¢ problemy zdrowotne z przyczyn
niezwigzanych z badaniem (np. spowodowane chorobg podstawowg lub
losowe). Problemy zdrowotne mogty by¢ réwniez spowodowane leczeniem
w ramach badania lub przyjmowaniem innego leku przez uczestnika.
Czasami przyczyna problemu zdrowotnego jest nieznana. Poréwnujgc
problemy zdrowotne w wielu grupach badanych w wielu badaniach, lekarze
prébujg zrozumiec, jaki wptyw na uczestnika moze miec badany lek.

tgcznie 37 z 47 (78,7%) uczestnikow tego badania miato co najmniej jeden
(1) problem zdrowotny. Jeden (1) uczestnik z Kohorty 1 przerwat
przyjmowanie badanego leku ze wzgledu na problem zdrowotny. Ponizej
opisano najczestsze problemy zdrowotne — zgtaszane przez ponad 5%
uczestnikow w badaniu.
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Ponizej przedstawiono instrukcje dotyczgce odczytywania informaciji z
Tabeli 1.

Instrukcje dotyczace zrozumienia zawartosci Tabeli 1.

e W kolumnie 1. w Tabeli 1 wymieniono najczestsze problemy
zdrowotne, ktére byty czesto zgtaszane podczas badania.
Wymienione sg wszystkie problemy zdrowotne zgtoszone
przez ponad 5% uczestnikéw.

e W kolumnie 2. podano, ilu z 23 uczestnikdw z Kohorty 1
przyjmujgcych dozylnie PF-06730512 w dawce 1000 mg
zgtosito kazdy problem zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie
odsetek 23 uczestnikdw przyjmujgcych badany lek, ktorzy
zgtosili problem zdrowotny.

e W kolumnie 3. podano, ilu z 24 uczestnikdw z Kohorty 2
przyjmujgcych dozylnie PF-06730512 w dawce 300 mg
zgtosito kazdy problem zdrowotny. Obok tej liczby znajduje sie
odsetek 24 uczestnikow przyjmujgcych badany lek, ktorzy
zgtosili problem zdrowotny.

e W kolumnie 4. podano, ilu z 47 uczestnikow badania (Kohorta
1 + Kohorta 2) zgtosito kazdy problem zdrowotny. Obok tej
liczby znajduje sie odsetek 47 uczestnikow, ktorzy zgtosili
problem zdrowotny.

e Korzystajgc z tych instrukcji, mozna zauwazyc, ze 5 z
47 (10,6%) uczestnikow przyjmujgcych badany lek zgtosito
uczucie zmeczenia.
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Tabela 1. Czesto zglaszane problemy zdrowotne przez co
najmniej 5% wszystkich uczestnikéw badania

(8,7%)

Kohorta 1 Kohorta 2 Razem
PF-06730512 PF-06730512 (47
Problem 1000 mg IV 300 mg IV uczestnikéw
zdrowotny (23 (24 )
uczestnikow uczestnikow
) )
Uczucie 3 z 23 uczestnikdéw|2 z 24 uczestnikdw |5 z 47 uczestnikow
zmeczenia (13,0%) (8,3%) (10,6%)
Bal glowy 2 z 23 uczestnikow|3 z 24 uczestnikdw|5 z 47 uczestnikow

(12,5%)

(10,6%)
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Tabela 1. Czesto zglaszane problemy zdrowotne przez co
najmniej 5% wszystkich uczestnikéw badania

objawami lub
bez objawow

Kohorta 1 Kohorta 2 Razem
PF-06730512 PF-06730512 (47
Problem 1000 mg IV 300 mg IV uczestnikéw
zdrowotny (23 (24 )
uczestnikow uczestnikow
) )
Zakazenie 1 z 23 uczestnikow|3 z 24 uczestnikow|4 z 47 uczestnikow
COVID (SARS (4,3%) (12,5%) (8,5%)
Cov-2) (z
objawami)
Pozytywny 2 z 23 uczestnikow|2 z 24 uczestnikdw|4 z 47 uczestnikow
wynik testu na (8,7%) (8,3%) (8,5%)
obecnos¢
wirusa SARS-
Cov-2 z

Luzne stolce

2 z 23 uczestnikow
(8,7%)

2 z 24 uczestnikow
(8,3%)

4 7z 47 uczestnikow
(8,5%)

Wymioty

2 z 23 uczestnikow
(8,7%)

1 z 24 uczestnikow
(4,2%)

3 z 47 uczestnikow
(6,4%)
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Tabela 1. Czesto zglaszane problemy zdrowotne przez co
najmniej 5% wszystkich uczestnikéw badania

Kohorta 1 Kohorta 2 Razem
PF-06730512 PF-06730512 (47
Problem 1000 mg IV 300 mg IV uczestnikéw
zdrowotny (23 (24 )
uczestnikow uczestnikow
) )
Ostre 2 z 23 uczestnikow|1 z 24 uczestnikdw |3 z 47 uczestnikow

uszkodzenie
nerek

(8,7%)

(4,2%)

(6,4%)
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Czy uczestnicy badania mieli jakies powazne
problemy zdrowotne?

Problem zdrowotny jest uwazany za ,powazny”, gdy zagraza zyciu,
wymaga opieki szpitalnej lub powoduje dtugotrwate problemy zdrowotne.

4 z 47 uczestnikow (2 w Kohorcie 1 i 2 w Kohorcie 2) miato powazne
problemy zdrowotne. Wszystkie powazne problemy zdrowotne nie byty
zwigzane z przyjmowaniem badanego leku.

Kohorta 1

e 1 uczestnik miat niewydolnos¢ nerek (zaburzenia czynnosci
nerek) i przecigzenie ptynami (nadmiar ptynu w organizmie).

e 1 uczestnik miat ostre uszkodzenie nerek i luzne stolce.

Kohorta 2

e 1 uczestnik miat powazny problem zdrowotny w postaci
zakazenia wirusem wywotujgcym chorobe koronawirusowg
(COVID).

e U 1 uczestnika wystgpita progresja choroby FSGS.

Zaden uczestnik nie zmart podczas badania.
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Gdzie mozna dowiedzie¢ sie wiecej o tym
badaniu?

W razie pytan dotyczgcych wynikow badania nalezy skontaktowac sie
z lekarzem prowadzgcym badanie lub z personelem osrodka badawczego.

Wiecej informaciji na temat protokotu badania mozna znalez¢ pod adresem:

www.pfizer.com/research/ Nalezy uzy¢ numeru protokotu
research_clinical_trials/trial_results C0221002

Petny raport naukowy z tego badania jest dostepny online pod adresem:

www.clinicaltrials.gov Nalezy uzyc identyfikatora
badania NCT03448692
www.clinicaltrialsregister.eu Nalezy uzyc identyfikatora

badania 2019-003607-35

Nalezy pamietac, ze badacze analizujg wyniki wielu badan, aby dowiedzie¢
sie, ktore leki moga skutecznie dziata¢ i sg bezpieczne dla pacjentéw.

Jesli uczestniczyli Panstwo w tym
badaniu, jeszcze raz dziekujemy za
dobrowolny udziat.
Prowadzimy badania, aby odkrywac
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najlepsze metody pomocy pacjentom,
a Panstwo nam w tym pomogli!

é Pﬁlel' Breakthroughs that change patients’ lives®



