Resumo dos resultados de estudos clinicos

Estudo dos efeitos em longo prazo do tratamento com

fenebrutinibe

em participantes com lipus

Consulte o final do resumo para o titulo completo do estudo.

Sobre este resumo

Este é um resumo dos resultados de um estudo clinico
(denominado “estudo” neste documento).

Este resumo € escrito para:

e membros do publico; e
e participantes do estudo - os pacientes que
participaram deste estudo.

Este resumo se baseia nas informagdes disponiveis até o
momento de sua elaboracéo.

O estudo foi iniciado em janeiro de 2018 e concluido em
novembro de 2019. Este resumo foi escrito apds o término do
estudo.

Nenhum estudo Unico pode informar tudo sobre os riscos e
beneficios de um medicamento.

Sdo necessdrias muitas pessoas em muitos estudos para
descobrirmos tudo o que precisamos saber.

Os resultados deste estudo podem ser diferentes de outros
estudos com 0 mesmo medicamento.

¢ Isso significa que vocé nido deve tomar decisdes
com base somente neste resumo.

e Fale sempre com o médico do estudo antes de
tomar qualquer decisdo sobre seu tratamento.

Obrigado as pessoas que participaram deste estudo
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As pessoas que participaram ajudaram os pesquisadores a responder perguntas

importantes sobre lipus e fenebrutinibe.
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Informacdes-chave sobre este estudo

e Este estudo foi realizado para descobrir se o fenebrutinibe foi seguro e eficaz para
participantes com lipus durante um periodo de longo prazo.

e (s participantes poderiam participar deste estudo se tivessem participado
anteriormente de outro estudo. No estudo anterior, os participantes haviam recebido
fenebrutinibe ou placebo (um comprimido que se parece com fenebrutinibe, mas ndo
contém nenhum medicamento).

e Este estudo incluiu 160 participantes em 11 paises.

e 0 principal achado foi que fenebrutinibe foi seguro o suficiente para ser tolerado
pelos participantes deste estudo.

e (uatro dos 160 participantes (3%) que receberam fenebrutinibe apresentaram efeitos
adversos sérios neste estudo que ndo foram relacionados ao medicamento do estudo.

e Este estudo foi interrompido precocemente, cerca de 4 meses apods a conclusédo do
estudo anterior. O patrocinador do estudo decidiu que eles tinham informagdes
suficientes sobre os efeitos de fenebrutinibe em participantes com Itpus, portanto,
ndo foi necessdrio continuar este estudo.

1. Informacdes gerais sobre este estudo

Por que este estudo foi feito?

O ldpus eritematoso sistémico (Iipus) é uma “doenca autoimune”, na qual seu préprio
sistema imune danifica seu corpo.

Esta doenca tem muitos sintomas, incluindo dor nas articulagdes, inchaco, erupgoes
cutaneas, lesdes na boca e sensacgdo de extremo cansaco. Alguns pacientes apresentam
uma forma muito séria da doenga que envolve o cérebro e os rins.

Existem vérios medicamentos disponiveis para tratar o Itpus. As vezes, esses
medicamentos podem perder sua eficacia para os pacientes. Os pesquisadores estéo
tentando encontrar novos medicamentos.

Fenebrutinibe é um medicamento experimental que bloqueia uma proteina chamada
“tirosina quinase de Bruton” ou “BTK” na forma abreviada. Ela afeta as células
imunes que causam doencas autoimunes, como ldpus.

Os pesquisadores realizaram este estudo para analisar os efeitos de longo prazo de
fenebrutinibe, sejam bons ou ruins, em participantes com ldpus.
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Qual foi o medicamento do estudo?

Fenebrutinibe, também conhecido como GDC-0853, € um medicamento que tem sido
administrado a pessoas em outros estudos. Aqui esta a forma como o medicamento
funciona:
e Fenebrutinibe bloqueia uma proteina chamada “BTK”.
o A BTK esta presente em diferentes tipos de células imunes no seu corpo.
¢ 0O bloqueio da BTK impede que as células imunes funcionem incorretamente e
causem doencas autoimunes.
e Os pesquisadores ja testaram diferentes doses de fenebrutinibe em seres
humanos.
e O fenebrutinibe tem demonstrado beneficio em participantes com outras doencgas
autoimunes.

0 que os pesquisadores querem descobrir?
Os participantes deste estudo haviam participado de outro estudo, que comparou
fenebrutinibe com placebo.
e Os participantes que haviam participado do estudo anterior entraram neste
estudo.
e Enquanto estavam no estudo anterior, os participantes receberam fenebrutinibe
ou placebo.
o Neste estudo, todos os participantes receberam fenebrutinibe.
o Nem todos os participantes do estudo anterior entraram neste estudo.

A principal pergunta que os pesquisadores queriam responder era:
1. O fenebrutinibe é seguro por um periodo de longo prazo quando administrado a
participantes com lGpus?

Outra pergunta que os pesquisadores queriam responder era:
2. O fenebrutinibe é eficaz em participantes com ltpus?

Que tipo de estudo foi este?

Estudo de fase 2

Este estudo de fase 2 foi realizado para descobrir se 0 medicamento do estudo
(fenebrutinibe) era seguro e eficaz para os participantes. Este medicamento ja foi
estudado em estudos de fase 1 para descobrir a dose segura para uso humano. Todos os
participantes receberam fenebrutinibe neste estudo.

Estudo de extensdo em carater aberto
Os pesquisadores e os participantes estavam cientes de que todos os participantes
estavam recebendo o medicamento do estudo - isso fez dele um estudo “aberto”.

Este foi um estudo de “extensdo” porque os participantes ja haviam participado de um
estudo anterior (que investigou o fenebrutinibe com outros tratamentos). Este estudo
incluiu participantes que haviam concluido o estudo anterior.
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Quando e onde o estudo ocorreu?

O estudo comecgou em janeiro de 2018 e parou mais cedo do que o originalmente
planejado porque o patrocinador decidiu que havia informacdes suficientes do estudo
anterior que tornaram desnecessdria a continuacdo deste estudo.

Este resumo apresenta os resultados do estudo até sua interrupcdo em novembro de
2019.
O estudo foi realizado em 49 centros de estudo de 11 paises:
= Argentina (4 centros)
= Brasil (8 centros)
= Bulgéria (5 centros)
=  Chile (4 centros)
= Colémbia (5 centros)
= @Gra-Bretanha (1 centro)
= Meéxico (5 centros)
= Coreia do Sul (1 centro)
= Espanha (3 centros)
= Taiwan (2 centros)
= Estados Unidos (11 centros)

2. Quem participou deste estudo?

Cento e sessenta participantes com ldpus fizeram parte deste estudo.

5 dos 160 155 dos 160
participantes eram participantes eram
homens mulheres

Faixa etaria: 19 a 72 anos de idade

Os pacientes poderiam participar do estudo se:
e Tivessem entre 18 e 76 anos de idade.

e Homens e mulheres concordassem em usar métodos de controle de gravidez
para evitar gravidez neste estudo.

e Apresentassem IGpus considerado moderado a grave.
e Tivessem concluido o estudo anterior.

e Enquanto estavam no estudo anterior, eles tomassem seu medicamento habitual
para lipus em combinag&o com o tratamento do estudo.

e Enquanto estavam no estudo anterior, eles mostrassem que seus corpos podiam
tolerar os tratamentos que recebiam.
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As pessoas ndo poderiam participar do estudo se:

o Tiveram que interromper o tratamento do estudo no estudo anterior devido a
efeitos adversos.

e Tivessem desenvolvido uma nova doenga (que ndo ldpus) desde que entraram no
estudo anterior.

o Osresultados dos exames de sangue ou exames médicos indicassem que ndo
seria seguro participar deste estudo.

e Tivessem tomado um medicamento que n&o era permitido durante o estudo
anterior.

3. 0 que aconteceu durante o estudo?

Qual foi o tratamento

o Todos os participantes receberam o mesmo tratamento, que foi 200 mg de
fenebrutinibe, administrado duas vezes ao dia.

¢ O tratamento do estudo foi administrado aos participantes além de seu
medicamento regular para lipus.

0 que aconteceu apés o inicio do tratamento?
e Os participantes tomaram seu tratamento por 48 semanas.

o Houve alguns dias em que os participantes compareceram a clinica para receber
0 seu tratamento. Durante a visita, os participantes forneceram amostras de
sangue e passaram por outros exames do estudo. Os participantes responderam
a perguntas para que os pesquisadores pudessem descobrir os efeitos dos
tratamentos.

o Os participantes foram acompanhados por 8 semanas apds as 48 semanas de
tratamento terem terminado.

Por que o estudo parou antecipadamente

e O estudo foi interrompido precocemente porque o patrocinador do estudo
decidiu que os pesquisadores haviam coletado informac6es suficientes para que
ndo fosse necessario continuar este estudo.

o No momento em que o estudo foi interrompido, 29 participantes (18%) tinham
concluido o estudo e outros 31 participantes (19%) tinham recebido o tratamento
completo, mas ndo tinham concluido o0 acompanhamento de 8 semanas do
participante.

o Qs participantes restantes interromperam o estudo no momento em que haviam
atingido e foram acompanhados por 8 semanas.
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4. Quais foram os resultados do estudo?

Pergunta 1: O fenebrutinibe é seguro por um periodo de longo prazo quando
administrado a participantes com lapus?

Houve 42 pacientes (26%) neste estudo com efeitos adversos considerados como
causados pelo medicamento do estudo. Embora 4 participantes (3%) tenham
apresentado efeitos adversos sérios no estudo, nenhum foi considerado causado pelo
medicamento do estudo.

Em geral, a administracéo de 200 mg de fenebrutinibe duas vezes ao dia foi segura e
tolerada por participantes com Itpus neste estudo.

Pergunta 2: O fenebrutinibe € eficaz em participantes com ltpus?

No estudo anterior, os pesquisadores descobriram que fenebrutinibe ndo mostrou
melhora suficiente para participantes com lipus, sob as condigdes desse estudo.

Neste estudo, os pesquisadores ndo analisaram se o fenebrutinibe foi eficaz em
participantes com lapus, pois as informagdes do estudo anterior mostraram que néo era.

Esta secdo mostra apenas os principais resultados deste estudo. Vocé pode encontrar
informacgdes sobre todos os outros resultados nos sites no final deste resumo (consulte a
secéo 8).

5. Quais foram os efeitos adversos?

Efeitos adversos sdo problemas médicos (como tontura) que acontecem durante o
estudo.

o Eles estdo descritos neste resumo porque o médico do estudo acredita que os
efeitos adversos foram relacionados aos tratamentos no estudo.

e Nem todos os participantes neste estudo apresentaram todos os efeitos adversos.

e Os efeitos adversos podem ser leves a muito sérios e podem ser diferentes de
uma pessoa para outra.

e Eimportante estar ciente de que os efeitos adversos relatados aqui s&o
provenientes deste estudo unico. Portanto, os efeitos adversos mostrados aqui
podem ser diferentes dos observados em outros estudos ou daqueles que
aparecem nos folhetos de medicamentos.

o Os efeitos adversos podem variar de leves a muito sérios e podem variar de uma
pessoa para outra.

o Os efeitos adversos sérios e os efeitos adversos comuns estdo listados nas secdes
a seguir.
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Efeitos adversos sérios

Um efeito adverso é considerado “sério” se for de risco a vida, precisar de cuidados

hospitalares ou causar problemas duradouros.

Durante este estudo, 4 de 160 pacientes (3%) apresentaram pelo menos um evento
adverso sério. No entanto, nenhum desses eventos adversos sérios foi considerado

causado pelo fenebrutinibe.

N&o houve mortes neste estudo.

Efeitos adversos mais comuns

Durante este estudo, cerca de 42 de 160 participantes (26%) apresentaram um efeito
adverso que ndo foi considerado sério, mas foi considerado causado pelo fenebrutinibe.

Os efeitos adversos mais comuns sdo mostrados na tabela a seguir. Algumas pessoas
tiveram mais de um efeito adverso - isso significa que elas estéo incluidas em mais de

uma linha na tabela abaixo.

aumentada)

Sensacdo de enjoo no estbmago (nausea)

Exame de sangue do figado anormal (aspartato
aminotransferase aumentada)

Infecgéo do sistema urindrio (infeccdo do trato urinario)
Reacdes alérgicas (hipersensibilidade)

Diarreia

Exame de sangue do figado anormal (enzima hepatica
aumentada)

Dor na area do estomago (dor abdominal)

Presenca de bactérias sem infec¢cdo no sistema urindrio
(bacteiruria assintomatica)

Infeccdo vaginal por levedura (candidiase vulvovaginal)

Efeito adverso causado pelo medicamento do estudo

Exame de sangue do figado anormal (alanina aminotransferase

Nimero de
pacientes com
efeito adverso

5 participantes
5 participantes
4 participantes

3 participantes
2 participantes
2 participantes

2 participantes
2 participantes
2 participantes
2 participantes

Durante o estudo, algumas pessoas mudaram o tratamento devido a efeitos adversos:

o Onze participantes (7%) se retiraram do estudo devido a efeitos adversos

relacionados ao fenebrutinibe.

e 13 participantes (8%) alteraram a dose ou interromperam temporariamente o
medicamento devido a efeitos adversos relacionados ao fenebrutinibe.

Outros efeitos adversos

Vocé pode encontrar informacdes sobre outros efeitos adversos (ndo mostrados nas
secOes acima) nos sites listados no final deste resumo - consulte a se¢éo 8.
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6. Como este estudo ajudou a pesquisa?

As informacdes apresentadas aqui sdo de um unico estudo com 160 participantes. Esses
resultados ajudaram os pesquisadores a aprender mais sobre lipus e fenebrutinibe.

Os pesquisadores descobriram que a administragdo de 200 mg de fenebrutinibe duas
vezes ao dia foi segura e toleravel para a maioria dos participantes deste estudo.

Os pesquisadores ndo analisaram se os participantes apresentaram melhora em resposta
ao fenebrutinibe, pois um estudo anterior mostrou que ndo houve.

Nenhum estudo Unico pode informar tudo sobre os riscos e beneficios de um
medicamento. Sdo necessdrias muitas pessoas em muitos estudos para descobrirmos
tudo o que precisamos saber. Os resultados deste estudo podem ser diferentes de outros
estudos com o mesmo medicamento.

o Isso significa que vocé ndo deve tomar decisées com base somente neste
resumo.

o Fale sempre com o médico do estudo antes de tomar qualquer decisdo
sobre seu tratamento.

7. Ha planos para outros estudos?

O fenebrutinibe estd sendo estudado para outras indicacées e os estudos podem ser
encontrados em:

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=fenebrutinib&cntry=&state=&ci
ty=&dist=

O Fenebrutinibe também é conhecido como "GDC-0853" e os estudos podem ser
encontrados em:

https://clinicaltrials.gov/ct2/results?cond=&term=GDC-
0853&cntry=&state=&city=&dist=

8. Onde posso encontrar mais informacdes?

Vocé pode encontrar mais informacdes sobre este estudo nos sites listados abaixo:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT03407482
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2017-001764-37
https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/an-extension-study-
of-gdc-0853-in-participants-with-moderate-to-.html

Com quem posso entrar em contato se tiver dividas sobre este estudo?

Se vocé tiver quaisquer outras duvidas depois de ler este resumo:
e Visite a plataforma ForPatients e preencha o formulario de contato
https://forpatients.roche.com/en/About.html.
e Entre em contato com um representante do escritério local da Roche.

Data do resumo para leigos: AGO-2020 Pagina 8 de 9



Se vocé participou deste estudo e tiver alguma duvida sobre os resultados:
e Converse com o médico ou a equipe do estudo no hospital ou na clinica do
estudo.

Se vocé tiver duvidas sobre seu préprio tratamento:
e Converse com o médico responsavel pelo seu tratamento.

Quem organizou e pagou este estudo?

Este estudo foi organizado e pago pela Genentech, Inc., South San Francisco, CA, EUA.
Genentech é parte da F. Hoffmann-La Roche Ltd., com sede na Basileia, Suica.

Titulo completo do estudo e qualquer outra informacéao de identificacdao

O titulo completo deste estudo é:
Estudo de extenséo de fase ll, aberto, de pacientes previamente incluidos no
estudo GA30044 para avaliar a seguranca e a eficacia de longo prazo de GDC-
0853 em pacientes com Iipus eritematoso sistémico ativo moderado a grave
e O numero de protocolo deste estudo € GA30066.
e O identificador no ClinicalTrials.gov deste estudo é NCT03407482.

e O numero EudraCT deste estudo é 2017-001764-37.
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