@ Pﬁzer

Vysledky klinického skusania

V tomto suhrne sa uvadzaju vysledky iba jedného skusania. Aby vyskumni
pracovnici porozumeli tomu, ¢i skusany liek funguje, ako funguje a ¢i je
bezpeclné ho predpisovat pacientom, musia zohfadnit’ vysledky mnohych
typov skusani. Vysledky tohto skusania sa mozu lisSit’ od vysledkov inych
klinickych skusani, ktoré vyskumni pracovnici posudzuju.

Zadavatel: Pfizer Inc.
Skuasany(é) liek(y): PF-06730512
Cislo protokolu: C0221002 (PODO)
Trvanie klinického Od 15. oktébra 2018 do 14. februara 2023
skusania:

Nazov tohto Klinické skuSanie na vyhodnotenie produktu
skusania: PF-06730512 u dospelych osbb s fokalnou
segmentalnou glomerulosklerézou (FSGS)

[24-tyzdiiove, adaptivne, nezaslepené
klinické skusanie fazy 2 so sekvenénymi
kohortami, hodnotiace ucinnost, bezpecCnost,
znasanlivost’ a farmakokinetiku opakovanych
davok skuSaného produktu PF-06730512

u dospelych uc€astnikov s fokalnou
segmentalnou glomerulosklerézou (FSGS)]

Datum(y) tejto spravy: 11. januar 2024

— Dakujeme —
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Ak ste sa zucCastnili tohto klinického skusania, jeho zadavatel, spolocnost
Pfizer, by vam chcel podakovat za ucast.

V tomto suhrne su opisané vysledky klinického skuSania. V pripade
akychkolvek otazok tykajucich sa klinického skuSania alebo jeho vysledkov
sa obratte na lekara alebo personal pracoviska klinického skusania.

@ Pﬁzer Breakthroughs that change patients’ lives®



@ Pﬁzer

Preco sa toto klinické skusanie uskutocnilo?

Co je fokalna segmentalna glomeruloskleréza?

Fokalna segmentalna glomeruloskleréza (FSGS) je ochorenie obliciek,
ktoré postihuje malické filtre v obliCkach nazyvané glomeruly. Tieto filtre
pomahaju odstranovat odpadové produkty a nadbyto¢nu tekutinu z krvi. Pri
FSGS sa urcité Casti (segmenty) niektorych glomerulov zjazvuju

a poskodzuju a Specializované bunky nazyvané podocyty stracaju svoj
normalny tvar. To vedie k vyplavovaniu bielkovin do moc€u, nasledkom
c¢oho je koncentracia bielkovin v moci zvySena.

Co je PF-067305127?

PF-06730512 je ludsky imunoglobulin (Ig) ROBO2 (rekombinantny fudsky
nepriamy navadzaci Robo receptor 2) vyvinuty na lieCbu FSGS. Viaze sa
na bielkovinu SLIT2 v glomeruloch a zlepSuje Strukturu podocytov u mysi.
Tymto spésobom méze PF-06730512 znizit koncentraciu bielkovin v moci.

AKky bol ucel tohto klinického skusania?

Cielom tohto vyskumného klinického skusania bolo zistit informacie

o uc€inkoch, celkovej bezpecnosti a znasanlivosti (tolerabilite) skusaného
lieku (PF-06730512) a o mnozstve skusaného lieku v krvi (farmakokinetika)
po intravendéznom (IV) podani kazdé dva tyzdne v priebehu 24 tyzdnowv.
Intravendzne podanie oznacuje podanie skusaného lieku do jednej zo zil
na vasej ruke pomocou infuzie. Primarnym cielom tohto klinického
skuSania bolo zistit, i mdze skusany liek znizit koncentraciu bielkovin

v mocCi (meranu pomocou pomeru bielkovin ku kreatininu v moci [UPCR]).
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Vyskumni pracovnici chceli najst’ odpovede na tieto otazky:

Aka uc¢inna bola lie€ba pomocou PF-06730512, pokial ide
0 znizenie mnozstva bielkovin v mo¢i (UPCR) u uéastnikov
s fokalnou segmentalnou glomerulosklerézou (FSGS)?

Co sa dialo poéas skusania?

Ako sa skusanie vykonavalo?

Toto skuSanie bolo ,nezaslepené” klinické skusanie. To znamena, ze
vyskumni pracovnici aj ucCastnici vedeli, ze ucastnici dostavaju skusany liek
PF-06730512.

Toto skuSanie sa skladalo z obdobia skriningu, ktoré trvalo az 43 dni,
priblizne 8-tyzdnového uvodného obdobia (u u€astnikov sa sledovala
stabilita FSGS, no skusany liek v tom ¢ase nedostavali), 24-tyzdhového
obdobia lieCby, poCas ktorého ucastnici dostavali PF-06730512 raz za dva
tyzdne (Q2W), a priblizne 9-tyZzdriového obdobia dalSieho sledovania
(uCastnici nedostavali skusany liek, ale boli sledovani). Na obrazku 1 nizSie
je znazornena schéma klinického skusania.

Vyskumni pracovnici planovali vyskusat az 3 davky lieku PF-06730512
v 3 kohortach uc€astnikov skusania, aby preskumali ucinky, celkovu
bezpecénost’ a znasanlivost skusaného lieku.

e Kohorta 1 — PF-06730512 v davke 1000 mg Q2W IV.
e Kohorta 2 — PF-06730512 v davke 300 mg Q2W IV.

e Kohorta 3 (volitelna kohorta) — PF-06730512 v davke 2500 mg Q2W
IV. Kohorta 3 nebola do skuS$ania zaradena, pretoze skusanie sa po
kohorte 2 ukoncilo.
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Obrazok 1: Graf priebehu studie
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Pred lie¢bou Obdobie liecby (24 tyzdrov)* Dalsie
sledovanie
Obdobie Uvodné Kohorta 1 Kohorta 3** Po liecbe
skriningu obdobie (n=23) (n=24) (volitefna)
4
Skrining 8-tyzdiové PF-06730512 PF-06730512 PF-06730512 9 tyzdnov
Ucastnikov az obdobie bez 1000 mg 300 mg az do 2500 mg po
do 43 dni vyskumného poslednej
skuganého lieku Kazdé 2 tyzdne IV Kazdé 2 tyzdne IV Kazdé 2 tyzdne IV davke
v tyzdnoch -8, -4
a-1pred 1. diiom az do 12 davok az do 12 davok az do 12 davok
(deri zaciatku
lie€by produktom
PF-06730512)
% g N o ’

* Usastnici dostali podas obdobia liecby najviac 12 davok (podia pociatocnej schémy klinického sku$ania mali udastnici dostat’ poéas obdobia liesby

6 davok)

** Kohorta 3 nebola do skuSania zaradena, pretoZe skusanie sa po kohorte 2 ukoncilo.

Kde sa toto skusanie uskutocnilo?

Zadavatel toto klinické skuSanie uskutocCnil v 31 lokalitach 11 krajin —
Spojené $taty, Kanada, Spanielsko, Japonsko, Slovensko, Spojené
kralovstvo, Polsko, Nemecko, Ceska republika, Taliansko a Mexiko.

Kedy sa toto skusanie uskutoé€nilo?

Zacalo sa 15. oktdbra 2018 a skondilo sa 14. februara 2023.

Kto sa tohto skiSania zucastnil?

Do sku$ania boli zaradeni ucastnici vo veku od 18 rokov s diagn6ézou
FSGS potvrdenou biopsiou obli¢ky, s vysledkom merania filtracie krvi
oblickami (odhadovana rychlost’ glomerularnej filtracie [eGFR] minimalne
45 ml/min/1,73 m?; alebo eGFR 30 — 45 ml/min/1,73 m? spolu s nedavnou
spravou o vySetreni tkaniva obliCiek [biopsia], ktora ukazuje menej ako
50 % ukladania tkaniva v obliCkach [tubulo-intersticialna fibréza))

v v s

a mnozstvom bielkovin v moci (UPCR) vySSim ako 1,5 g/g pri skriningu.

e SkusSania sa zucastnilo celkom 25 muzov.
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Ugastnici mali byt lieGeni do objavenia sa niektorej z tychto udalosti:

e SkuSania sa zucastnilo celkom 22 zien.

e \/Setci ucastnici boli vo veku od 21 do 75 rokov.

e na zaklade vlastného rozhodnutia ukondili uéast’ v klinickom skusani,
e mali neprijatefné zdravotné problémy,

e mali problémy so spravanim,

e skuSanie sa skoncilo alebo

e nedokazali chodit na navstevy vyzadované v ramci klinického
skuSania alebo absolvovat potrebné postupy na pracovisku
klinického skusania.

Zo 47 ucdastnikov, ktori zacali skusanie, ukoncilo 10 ucastnikov

(1 v kohorte 1 a 9 v kohorte 2) uzivanie skusaného lieku pred€asne. Jeden
(1) ucastnik v kohorte 1 ukoncil uZivanie sku$aného lieku v désledku
zdravotného problému. Ziaden u&astnik v kohorte 2 neukongil uZivanie
skusaného lieku v désledku zdravotného problému. Piati ucastnici

v kohorte 2 ukoncili uzivanie skusaného lieku z dévodu skoncenia
klinického skusania, 2 uc¢astnici ukoncili uzivanie skisaného lieku na
zaklade vlastného rozhodnutia, 1 uc€astnik ukoncil uzivanie skusaného
lieku na zaklade rozhodnutia lekara a 1 z dévodu nedostato€nej u€innosti
skusaného lieku.

Ako dlho skusanie trvalo?

Ugastnici boli v klinickom skugani priblizne 11 mesiacov. Dokoné&enie
celého skusania trvalo priblizne 4,5 roka.

Vyskumni pracovnici sa rozhodli skusanie ukoncit' z dévodu nedostatoCne;j
ucinnosti 1000 mg (kohorta 1) a 300 mg (kohorta 2) davky
5. decembra 2022. Rozhodnutie ukon it klinické skuSanie nesuviselo
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s obavami o bezpec€nost' lieku. Po dokonceni skusanej lieCby alebo
ukoncCeni ucasti v Studii boli u€astnici dalej sledovani.

Po ukonceni klinického skusania vo februari 2023 zacal zadavatel
posudzovat’ ziskané udaje. Potom vytvoril vyslednu spravu. Toto je suhrn
tej spravy.

Aké vysledky klinické skusanie prinieslo?

Aka ucinna bola liecba pomocou PF-06730512, pokial ide
0 znizenie mnozstva bielkovin v mo¢i (UPCR) u uéastnikov
s fokalnou segmentalnou glomerulosklerézou (FSGS)?

Na zaklade 24-hodinového zberu mocu bola priemerna zmena
percentualnej hodnoty oproti vychodiskovej hodnote UPCR
v 13. tyZzdni -12,283 % v kohorte 1 a -0,045 % v kohorte 2.

Vysledky Studie teda nepreukazali, Ze by mal skusany liek klinicky
vyznamny uc€inok na znizenie mnozstva bielkovin v moci (UPCR)
u ucastnikov s FSGS.

To neznamena, ze kazdy ucastnik tohto skuSania dosiahol takéto
vysledky. Toto je suhrn len niekolkych hlavnych vysledkov tohto
skuSania. Iné skuSania mozu priniest’ odlisné vysledky.

Aké zdravotné problémy sa vyskytli u u€astnikov
pocas skusania?

Vyskumni pracovnici zaznamenali vSetky zdravotné problémy, ktoré sa
u uCastnikov vyskytli poCas skuSania. UCastnici mohli mat’ zdravotné
problémy z dévodov, ktoré nesuvisia so skusanim (napriklad spésobené
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inym sprievodnym ochorenim alebo nahodnou pri€inou). Zdravotné
problémy mohli byt spdsobené aj skusanou lieCbou alebo inymi liekmi,
ktoré uCastnik uzival. Niekedy bola priCina zdravotnych problémov
neznama. Porovnanim zdravotnych problémov v mnohych lieCebnych
skupinach a klinickych skuSaniach sa lekari snazia pochopit, aké ucinky
mobze mat skusSany liek na ucastnika.

Celkom 37 zo 47 ucastnikov (78,7 %) v tomto skuSani malo aspon

1 zdravotny problém. Jeden (1) u€astnik v kohorte 1 ukoncCil uzivanie
skusaneho lieku v désledku zdravotného problému. NajCastejSie zdravotné
problémy, ktoré nahlasilo viac ako 5 % uc€astnikov skusania, su opisané

v nasledujucej Casti.

NizSie najdete pokyny k tomu, ako Citat tabulku 1.
Pokyny na porozumenie obsahu tabulky 1.

e V1. stipci tabulky 1 st uvedené zdravotné problémy, ktoré
boli pocas klinického sku$ania bezne hlasené. Uvedené su
vSetky zdravotné problémy, ktoré nahlasilo viac ako 5 %
ucastnikov.

e 2. stipec tabulky informuje o tom, kolko z 23 uéastnikov
v kohorte 1, ktori dostavali PF-06730512 v davke 1000 mg 1V,
nahlasilo kazdy zdravotny problém. Vedla tejto hodnoty je
uvedeny percentualny podiel 23 ucastnikov, ktori dostavali
skuSany liek a nahlasili prislusny zdravotny problém.

e 3. stipec tabulky informuje o tom, kolko z 24 Géastnikov
v kohorte 2, ktori dostavali PF-06730512 v davke 300 mg 1V,
nahlasilo kazdy zdravotny problém. Vedla tejto hodnoty je
uvedeny percentualny podiel 24 ucastnikov, ktori dostavali
skusany liek a nahlasili prislusny zdravotny problém.
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e 4. stipec tabulky informuje o tom, kolko zo 47 Géastnikov
skuSania (kohorta 1 + kohorta 2) nahlasilo kazdy zdravotny
problém. Vedla tohto Cisla je uvedeny percentualny podiel
47 ucastnikov, ktori nahlasili dany zdravotny problém.

e Na zaklade tychto pokynov mézete vidiet, Zze 5 zo 47 (10,6 %)
ucastnikov, ktori dostavali skusany liek, nahlasili pocit unavy.

Tabulka 1. Casto hlasené zdravotné problémy (nahlasené

viac ako 5 % z celkového poctu ucastnikov skusania)

Kohorta 1 Kohorta 2 Celkom
PF-06730512 PF-06730512 (47 ucastnik
avk avk
Zdravotny 1 v dav elv v dav (Iav ov)
problém 000 mg 300 mg
(23 ucastnik (24 ucastnik
ov) ov)
Pocit unavy 3 z 23 ucCastnikov | 2 z 24 ucCastnikov | 5 z 47 ucCastnikov
(13,0 %) (8,3 %) (10,6 %)
Bolest hlavy 2 z 23 uCastnikov | 3 z 24 ucCastnikov | 5 z 47 ucCastnikov
(8,7 %) (12,5 %) (10,6 %)
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Tabulka 1. Casto hlasené zdravotné problémy (nahlasené
viac ako 5 % z celkového poc€tu ucastnikov skusania)

Zdravotny
problém

Kohorta 1
PF-06730512
v davke
1000 mg IV
(23 ucastnik
ov)

Kohorta 2
PF-06730512
v davke
300 mg IV
(24 ucastnik
ov)

Celkom
(47 ucastnik
ov)

Infekcia virusom
COVID
(SARS-Cov-2)
(s priznakmi)

1 z 23 ucastnikov
(4,3 %)

3 z 24 udastnikov
(12,5 %)

4 z 47 Ucastnikov
(8,5 %)

Pozitivny test
na COVID
(SARS-Cov-2)
S priznakmi
alebo bez nich

2 z 23 ucCastnikov
(8,7 %)

2 z 24 ucastnikov
(8,3 %)

4 7z 47 ucastnikov
(8,5 %)

Riedka stolica

2 z 23 ucastnikov

2 z 24 ucastnikov

4 7z 47 ucastnikov

(8,7 %) (8,3 %) (8,5 %)
Vracanie 2 z 23 ucastnikov | 1 z 24 udastnikov | 3 z 47 udastnikov

(8,7 %) (4,2 %) (6,4 %)
Akutne 2 z 23 uCastnikov | 1 z 24 ucastnikov | 3 z 47 ucastnikov
poSkodenie (8,7 %) (4,2 %) (6,4 %)
obliciek
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Vyskytli sa u u€astnikov skusania nejakeé
zavazné zdravotné problémy?

Zdravotny problém sa povazuje za ,zavazny“, ak ohrozuje zivot, vyzaduje
si hospitalizaciu alebo spdsobuje dihodobé problémy.

4 zo 47 ucCastnikov (2 v kohorte 1 a 2 v kohorte 2) mali zavazné zdravotné
problémy. Ziaden zo zavaznych zdravotnych problémov nesuvisel so
skusanym liekom.

Kohorta 1

e 1 uCastnik mal zlyhanie obli€iek (renalne zlyhanie) a nadbytok
tekutiny (prebytoénu tekutinu v tele).

e 1 ucastnik mal akutne poskodenie obli¢iek a riedku stolicu.

Kohorta 2

e 1 UCastnik mal zavazny zdravotny problém — infekciu
koronavirusom (COVID).

e 1 uCastnik mal progresiu FSGS.

Pocas tohto klinického skusSania nezomrel ziaden ucastnik.
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Kde sa mozem o tomto skusani dozvediet’ viac?

V pripade otazok tykajucich sa vysledkov skusania sa obratte na lekara
alebo personal pracoviska klinického skusania.

Viac podrobnosti o protokole klinického skuSania najdete na tomto odkaze:

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

PIné znenie vedeckej spravy o tomto klinickom skusani je k dispozicii na
webovej lokalite:

www.clinicaltrials.gov Pouzite identifikator klinického
skusania NCT03448692
www.clinicaltrialsregister.eu Pouzite identifikator klinického

skusania 2019-003607-35

Pamatajte na to, ze vyskumni pracovnici musia zohladnit vysledky
mnohych skusani, aby zistili, ktoré lieky u pacientov ucinkuju a su
bezpecéné.

Ak ste sa zucastnili tohto skusania, este
raz sa vam chceme podakovat’ za
dobrovolnu ucast.
UskutoCnujeme vyskum, aby sme sa
pokusili najst’ najlepsie sposoby, ako
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pomoOct pacientom, a vy ste nam v tom
pomohli!
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