OSTATECZNE WYNIKI
BADANIA KLINICZNEGO ENVISION

dotyczacego stosowania giwosyranu
u osob z ostra porfiria watrobowa

Dziekujemy
Dziekujemy uczestnikom i opiekunom, ktérzy wzieli udziat w tym badaniu naukowym.
Udziat w badaniu umozliwia spétce Alnylam oraz lekarzom, pielegniarkom i cztonkom
personelu prowadzacego badanie ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

giwosyranu w leczeniu 0s6b z ostrg porfirig watrobowa.



INFORMACJE OGOLNE

Badanie ENVISION dotyczyto leku o nazwie giwosyran przeznaczonego dla 0s6b z ostrg porfirig watrobowg (Acute Hepatic
Porphyria, AHP). Niniejszy dokument stanowi podsumowanie wynikéw uzyskanych od poczatku badania w listopadzie

2017 r. do jego zakoriczenia w maju 2021 r. Oto najwazniejsze informacje:
+ w badaniu wziety udziat 94 osoby z AHP, w wieku od 19 do 65 lat;
U pacjentéw przyjmujacych giwosyran wystepowato mniej napaddw porfirii i stosowali oni mniej heminy w poréwnaniu
do uczestnikéw przyjmujacych placebo;

« istotne problemy medyczne obejmowaty zmiany czynnosci watroby, zmiany czynnosci nerek, reakcje w miejscu

wstrzykniecia i wzrost stezenia okre$lonego rodzaju aminokwasu (nazywanego homocysteing) we krwi.

Czym jest ostra porfiria watrobowa?

Ostra porfiria watrobowa, okreslana skrétem AHP, to rzadka choroba genetyczna. U oséb z AHP moga wystepowac zagrazajace
zyciu napady porfirii z bardzo silnym bélem brzucha i ostabieniem miesni. Czasami napady porfirii wptywaja na funkcjonowanie
umystowe. Chorzy moga odczuwac niepokdj albo dezorientacje; moga tez wystepowac u nich omamy. AHP moze réwniez

powodowac objawy przewlekte, takie jak bél i mdtosci, ktére utrudniaja codzienne zycie.

AHP jest choroba, ktéra wptywa na sposéb wytwarzania hemu w watrobie (nazywany Istnieja cztery typy AHP:
szlakiem syntezy hemu). Hem to biatko o kluczowym znaczeniu dla organizmu. « ostra porfiria przerywana

Aby szlak syntezy hemu w watrobie funkcjonowat prawidtowo, potrzebne sa (Acute Intermittent Porphyria, AIP);
enzymy. Enzymy to biatka uczestniczace w reakcjach chemicznych. W przypadku + koproporfiria dziedziczna

(Hereditary Coproporphyria, HCP);
- porfiria mieszana (Variegate Porphyria, VP);
+ porfiria z niedoborem dehydrazy kwasu
aminolewulinowego (Aminolevulinic acid
dehydratase deficiency Porphyria, ADP).

AHP wystepuje wada genetyczna, ktéra wptywa na jeden z enzymoéw w szlaku
syntezy hemu. Wada powoduje zablokowanie szlaku i nadmierne wytwarzanie
kwasu aminolewulinowego (aminolevulinic acid, ALA) oraz porfobilinogenu
(porphobilinogen, PBG), ktére s wykorzystywane przy wytwarzaniu hemu. Wysokie

stezenia ALA i PBG moga prowadzi¢ do uszkodzenia tkanek i nerwéw w organizmie.

Zaburzenia lekowe
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CZEMU PRZEPROWADZENIE TEGO BADANIA BYLO POTRZEBNE?

Przed rozpoczeciem badania jedynym lekiem dopuszczonym do stosowania w leczeniu napadoéw porfirii w przypadku AHP byta
hemina podawana dozylnie (oznacza to, ze hemine podawano w postaci wstrzykniecia do zyty). Nie istniat zaden lek dopuszczony

do stosowania w celu zapobiegania napadom porfirii albo tagodzenia ich u oséb z AHP.

Giwosyran to lek obnizajacy stezenie syntazy kwasu aminolewulinowego 1 (aminolaevulinic acid synthase 1, ALAST) w watrobie.
Poprzez obnizenie stezenia ALAS1 giwosyran zmniejsza rowniez nagromadzenie stezerr ALA i PBG, ktére moze wystepowac

u 0s6b z AHP. Naukowcy uznali, ze poprzez obnizenie stezerr ALA i PBG zmniejszy sie liczba napadow porfirii.

Badanie ENVISION zaprojektowano w celu oceny stosowania giwosyranu na podstawie nastepujacych pytan:

‘ Czy giwosyran spowodowat zmniejszenie liczby ‘ Czy giwosyran spowodowat poprawe jakosci
napadéw porfirii? zycia pacjentow i ich zdolnosci do wykonywania
codziennych czynnosci?
‘ Czy giwosyran prowadzit do ograniczenia
stosowania heminy? ‘ Czy podawanie giwosyranu pacjentom z AHP
byto bezpieczne?

o Czy giwosyran spowodowat obnizenie stezen
ALA i PBG?

KTO WZIAL UDZIAL W BADANIU?

Do badania wtaczono 94 osoby w 36 osrodkach prowadzacych badania kliniczne w 18 krajach w Ameryce Pétnocnej, Europie,

Azji i Australii. Wiek uczestnikéw wynosit od 19 do 65 lat.

U wiekszosci uczestnikow rozpoznano AIP. Jednym z wymogdw byto, aby u uczestnikdw wystapity przynajmniej dwa napady
porfirii w ciaggu szesciu miesiecy przed rozpoczeciem badania. Jezeli regularnie stosowali oni hemine, musieli zgodzi¢

sie na przyjmowanie jej wytacznie w przypadku wystapienia napadu porfirii w trakcie trwania badania.

' Rozpoznanie AIP — 95%
@ Rozpoznanie innego typu AHP
- (HCP albo VP) — 5%

94

Uczestnicy Kobiety (89%) Mezczyzni (11%)



Stany Zjednoczone,

Zgtoszenia uczestnikdw dotyczace wystepowania napadéw

Japonia, porfirii i objawdw AHP przed rozpoczeciem badania:
Korea Potudniowa,
Tajwan
Szwedja, Dania, Finlandia, Holandia, Wielka Y
’ u uczestnikow w ciggu szesciu miesiecy
o przed rozpoczeciem badania wyniosta trzy.
»Mediana”to liczba srodkowa w przypadku
uporzadkowania liczby napadéw porfirii
od najnizszej do najwyzszej;
40% uczestnikow regularnie
stosowato hemine przed
1»} rozpoczeciem udziatu
b w badaniu;
. u 52% uczestnikéw codziennie

wystepowaty przewlekte objawy

p /) AHP pomiedzy napadami porfirii.

CO SIE DZIALO W TRAKCIE BADANIA?

To badanie rozpoczeto od szesciomiesiecznego okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie slepej préby
(double-blind, DB), w trakcie ktérego uczestnicy mieli 50% szans na przyjmowanie giwosyranu i 50% szans na przyjmowanie
placebo. Placebo wygladato podobnie do giwosyranu, jednak nie zawierato w sobie zadnej,substancji czynnej”. Program

komputerowy losowo przypisat uczestnikéw do przyjmowania jednego albo drugiego. Proces ten nosi nazwe ,randomizac;ji’.

Przez pierwsze sze$¢ miesiecy badania lekarz, zespét prowadzacy badanie i uczestnicy nie wiedzieli,

ktory z lekéw stosowanych w badaniu (placebo czy giwosyran) przyjmowali uczestnicy.

Lekarz albo cztonek personelu prowadzacego podanie podawat lek stosowany w badaniu w postaci

wstrzykniecia podskérnego.

Co miesigc uczestnikom podawano jedng dawke leku stosowanego w badaniu (giwosyranu albo placebo).

W drugiej czesci badania, nazywanej okresem kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby
(open-label extension, OLE), wszystkim uczestnikom (takze tym, ktérzy wczesniej przyjmowali placebo)
podawano jedna dawke giwosyranu na miesigc przez maksymalnie 30 miesiecy. W tej czesci badania

gromadzono od uczestnikdéw informacje dotyczace ich odpowiedzi na giwosyran w dtuzszym terminie.



Schemat badania

Okres leczenia prowadzonego Okres kontynuacyjny prowadzony metoda
metoda podwéjnie $lepej proby (DB) otwartej proby (OLE) przez 30 miesiecy
przez szes¢ miesiecy

Kluczowe kryteria udziatu Podawanie

w badaniu: giwosyranu raz

« wiek co najmniej 12 lat; Wmiesiacu

« rozpoznanie AHP;

« przynajmniej dwa napady porfirii
W ciggu ostatnich szesciu miesiecy;

+ zgoda na przerwanie
regularnego stosowania
heminy w trakcie badania.

Podawanie
giwosyranu raz
w miesigcu
Podawanie
placebo raz
w miesigcu

RANDOMIZACIJA

JAKIE BYLY WYNIKI BADANIA?

Czy giwosyran spowodowat zmniejszenie liczby napadoéw porfirii?

Napady porfirii zdefiniowano jako napady, ktére wymagaty hospitalizacji, nagtej wizyty zwigzanej z opieka zdrowotna

albo podania heminy w domu.

Na poczatku badania srednia liczba napaddw porfirii wystepujacych o uczestnikéw zrandomizowanych do przyjmowania placebo albo
giwosyranu byfa podobna. W trakcie szesciomiesiecznego okresu leczenia metoda podwadjnie slepej proby liczba napadéw porfirii

wystepujacych u uczestnikéw przyjmujacych giwosyran byta o 73% mniejsza niz w przypadku uczestnikdw przyjmujacych placebo.

W trakcie badania
liczba napaddéw
porfirii u uczestnikow
przyjmujacych giwosyran
byta srednio o

83%

nizsza po dtugotrwatym
leczeniu z zastosowaniem
giwosyranu.

W trakcie okresu leczenia
prowadzonego metoda
podwajnie $lepej préby liczba
napadow porfirii u uczestnikow
przyjmujacych giwosyran
byfa srednio o

73%

nizsza niz u uczestnikéw
przyjmujacych placebo.

Okres DB Okres OLE
U niektdrych uczestnikow napady porfirii przestaty wystepowac,
u innych wystepowaty one rzadziej w trakcie dtugotrwatego
leczenia z zastosowaniem giwosyranu. Z biegiem czasu

napady porfirii zaczely rzadziej wystepowac u wiekszej

AL L liczby uczestnikéw w trakcie przyjmowania giwosyranu.

© © o (Grupa przyjmujaca giwosyran === Grupa przechodzaca z placebo na giwosyran




Czy giwosyran prowadzit do mniejszego stosowania heminy z biegiem czasu?

W trakcie szesciomiesiecznego okresu leczenia metoda podwdjnie slepej proby srednia liczba dni stosowania heminy byta o 74%
mniejsza w przypadku uczestnikdw przyjmujacych giwosyran niz u uczestnikéw przyjmujacych placebo. Ponadto dwa razy

wiecej uczestnikdw przyjmujacych giwosyran nie stosowato heminy w poréwnaniu do uczestnikéw przyjmujacych placebo.

W trakcie okresu leczenia
metoda podwadjnie slepej proby
liczba dni stosowania heminy
w celu leczenia napadéw AHP
u uczestnikéw przyjmujacych
giwosyran byta $rednio o

74%

mniejsza w poréwnaniu
do uczestnikéw
przyjmujacych placebo.

W trakcie badania liczba dni
stosowania heminy w celu
leczenia napadéw AHP
u uczestnikdw przyjmujacych
giwosyran byta srednio o

85%

mniejsza po dtugotrwatym
leczeniu z zastosowaniem
giwosyranu.

Okres DB Okres OLE
W trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu

uczestnicy w dalszym ciggu stosowali mniej heminy w celu 06

leczenia napaddw porfirii oraz wiecej uczestnikdw nie wymagato 04

02

Odsetek pacjentéw niestosujacych heminy

zadnego leczenia z zastosowaniem hemu.
00

@ o (rupa przyjmujaca giwosyran === Grupa przechodzaca z placebo na giwosyran

Czy giwosyran spowodowat obnizenie stezen ALA i PBG?

Na poczatku badania stezenia ALA i PBG byty wysokie zaréwno u uczestnikdéw z grupy przyjmujacej giwosyran, jak i u uczestnikéw
z grupy przyjmujacej placebo. W trakcie szesciomiesiecznego okresu leczenia prowadzonego metoda podwajnie $lepej proby

u uczestnikéw leczonych z zastosowaniem giwosyranu doszto do gwattownego obnizenia stezert ALA i PBG w kierunku wartosci
wystepujacych u oséb zdrowych.

Mediana stezenia ALA w trakcie leczenia giwosyranem Mediana stezenia PBG w trakcie leczenia giwosyranem

Okres DB Okres OLE Okres DB Okres OLE

2

ey
csvsoe®
eonssee®

10

Mediana stezenia ALA w moczu (mmol/mol)

.
H
H
H
.
.
H
H
H
H
s
H
s
.
.
.
B

RIS TS

Mediana stezenia PBG w moczu (mmol/mol)
o
8

0

0123456789011 B 2% 30 36 012345678970Mn112 it 24 30 36

© © o Grupa przyjmujaca giwosyran === Grupa przechodzaca z placebo na giwosyran © @ o (rupa przyjmujaca giwosyran === Grupa przechodzaca z placebo na giwosyran

W trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu obnizenie stezern ALA i PBG utrzymywato sie do zakonczenia badania.




Czy giwosyran spowodowat poprawe jakosci zycia pacjentéw i ich zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci?

Formularz skrécony 12 (Short Form 12) (Ocena ankietowa SF-12)

Uczestnikéw poproszono o udzielenie odpowiedzi dotyczacych ich jakosci zycia z wykorzystaniem ankiety
nazywanej oceng SF-12. Nastepnie naukowcy poréwnali $rednie wartosci zmian w zakresie wynikéw oceny

SF-12 pomiedzy uczestnikami z grupy przyjmujacej giwosyran i grupy przyjmujacej placebo.

Na koniec sze$ciomiesiecznego okresu uczestnicy z grupy przyjmujacej giwosyran zgtaszali wieksza

poprawe w zakresie fizycznej jakosci zycia w poréwnaniu z uczestnikami z grupy przyjmujacej placebo

(wiekszy wzrost Sredniej wartosci zmiany oznacza wieksza poprawe).

Fizyczna jako$¢ zycia w dalszym ciggu ulegata poprawie w trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu.

Ogodlne wrazenie zmiany w ocenie pacjenta (Patient Global Impression of Change, PGIC):

PGIC to ankieta ztozona z jednego pytania dotyczacego tego, jak zdaniem uczestnika poprawit sie jego ogélny stan
zdrowia od rozpoczecia badania. Poprawe ogdlnego stanu zgtaszato wiecej uczestnikéw z grupy przyjmujacej giwosyran

niz z grupy przyjmujacej placebo.

590/0 uczestnikéw z grupy 1 80/0 uczestnikow z grupy
przyjmujacej giwosyran zgtosito, ‘ przyjmujacej placebo zgtosito,

ze ich ogolny stan ulegt,bardzo ze ich ogolny stan ulegt,bardzo
duzej poprawie” albo ,duzej duzej poprawie” albo ,duzej
poprawie” od rozpoczecia badania. poprawie” od rozpoczecia badania.

W trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu poprawe ogélnego stanu zgfaszato ponad 75% uczestnikow.

Kwestionariusz dotyczacy doswiadczen pacjenta zwigzanych z porfiria
(Porphyria Patient Experience Questionnaire, PPEQ)

Kwestionariusz PPEQ zostat zaprojektowany dla badania ENVISION i zawierat osiem pytan dotyczacych wptywu objawéw AHP na

zdolnos¢ uczestnika do wykonywania codziennych czynnosci oraz wystepujacej u niego odpowiedzi na lek stosowany w badaniu.

Na koniec szesciomiesiecznego okresu poprawe w zakresie wykonywania nizej wymienionych codziennych czynnosci zgtaszato

wiecej uczestnikdw z grupy przyjmujace giwosyran niz z grupy przyjmujacej placebo.

W trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu odnotowywano dalszg poprawe w zakresie wykonywania tych

codziennych czynnosci.

D Podrézowanie przez ponad jeden dzien Wykonywanie obowigzkéw domowych, takich
L/ w celach stuzbowych albo dla przyjemnosci jak przygotowywanie positkéw czy sprzatanie
Uczestniczenie w zyciu towarzyskim, Wykonywanie umiarkowanych ¢wiczen,
np. odwiedzanie znajomych takich jak chodzenie przez ponad 20 minut

Planowanie przysztych wydarzen, takich jak
spotkania stuzbowe albo prywatne



Jakie problemy medyczne wystapity u uczestnikéw w trakcie badania?

Lekarze odnotowuja wszelkie problemy medyczne (nazywane ,zdarzeniami niepozadanymi”), ktére wystepuja u uczestnikow
w trakcie badan. Zdarzenia niepozadane wystepujace u uczestnikow moga byc¢ zwigzane z przyjmowaniem leku stosowanego
w badaniu albo nie — decyduje o tym lekarz prowadzacy badanie.
+ Przyczyna zdarzen niepozadanych moze by¢ AHP albo inna choroba, inny lek albo po prostu przypadek. Czasem przyczyna jest nieznana.

« Zdarzenie niepozadane jest uznawane za,ciezkie’, kiedy zagraza zyciu, powoduje dtugotrwate problemy albo wymaga leczenia szpitalnego.

llu uczestnikéw zgtosito wystapienie zdarzenia niepozadanego (ZN)?

W trakcie szesciomiesiecznego okresu badania u wiekszosci uczestnikow (>80%) z obydwdch grup leczenia wystapito przynajmniej
jedno zdarzenie niepozadane, a w trakcie dtugotrwatego leczenia z zastosowaniem giwosyranu przynajmniej jedno zdarzenie

niepozadane wystapito u 91 z 94 (97%) uczestnikow.

Jakie zdarzenia niepozadane wystepowaty najczesciej na poczatku badania?

W trakcie sze$ciomiesiecznego okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie slepej préoby najczestszym zdarzeniem
niepozadanym wystepujacym czesciej u uczestnikdw przyjmujacych giwosyran niz u uczestnikéw przyjmujacych placebo byty mdtosci,

reakcje w miejscu wstrzykniecia, wysypka, zmiany czynnosci nerek albo watroby i zmeczenie:

Zdarzenia niepozadane Giwosyran Placebo
z 48 uczestnikow z 46 uczestnikow
Nudnosci 27% (13) 11% (5)
Reakcje w miejscu wstrzykniecia 25% (12) 0%
Wysypka 17% (8) 4% (2)
Zmiany czynnosci nerek 15% (7) 4% (2)
Zmiany czynnosci watroby 13% (6) 2% (1)
Znuzenie 10% (5) 4% (2)

Jakie zdarzenia niepozadane wystepowaty najczesciej w trakcie catlego badania?

Najczestsze zdarzenia niepozadane wystepujace u uczestnikéw przyjmujacych giwosyran w trakcie badania byty podobne do zdarzen
zgtaszanych w trakcie okresu leczenia prowadzonego metodg podwadjnie slepej proby. Ponadto w okresie kontynuacyjnym prowadzonym
metoda otwartej préby, u uczestnikdw wystepowat wzrost stezenie okreslonego rodzaju aminokwasu (nazywanego homocysteing)

we krwi. Takie wzrosty stezenia homocysteiny lekarze uznali za dziatania niepozadane.

U ilu uczestnikow wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane (CZN)?

W trakcie okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby u 21% uczestnikéw (10 z 48) przyjmujacych giwosyran
i 9% uczestnikow (4 z 46) przyjmujacych placebo wystapito przynajmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane.
Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u wiecej niz jednego uczestnika, to:

+ pogorszenie czynnosci nerek (u dwoch uczestnikéw w grupie przyjmujacej giwosyran);

. zakazenie zwigzane ze stosowaniem wyrobu (na przyktad centralnego cewnika zylnego; u dwdch uczestnikéw w grupie
przyjmujacej placebo i u jednego uczestnika w grupie przyjmujacej giwosyran).



W trakcie catego badania u 39% uczestnikéw (37 z 94) przyjmujacych giwosyran w trakcie badania wystgpito przynajmniej jedno
ciezkie zdarzenie niepozadane.
Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u wiecej niz jednego uczestnika, obejmowaty:
- zator ptucny (zablokowanie tetnicy w ptucu);
+ wzrost stezenia homocysteiny we krwi;
- zapalenie ptuc spowodowane zakazeniem koronawirusem 2019 (COVID-19);
+ przewlekta chorobe nerek;
« zlamanie centralnego cewnika zylnego;
- zakazenie drég moczowych.
Jeden uczestnik ze stwierdzonym w wywiadzie nadci$nieniem tetniczym, zgrubieniem i stwardnieniem gtéwnej tetnicy serca

(nazywanej aortg), chorobg ptuc (POChP) i problemami z zastawkami serca zmart w wyniku rozdarcia aorty. Lekarz prowadzacy

badanie uznat to zdarzenie za niezwigzane ze stosowaniem giwosyranu.

U ilu uczestnikow wystapily zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia?
Uczestnictwo w badaniu przerwato z powodu zdarzen niepozadanych facznie szesciu z 94 uczestnikow (6%).

W trakcie okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie slepej proby jeden uczestnik (1 z 46) w grupie przyjmujacej
giwosyran, u ktérego wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane ze wzrostem stezenia enzymow watrobowych,
przerwat przyjmowanie giwosyranu.
W okresie kontynuacyjnym prowadzonym metoda otwartej proby:

+ jeden uczestnik zmart z powodu rozdarcia aorty;

+ udwoch uczestnikdw wystapity ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane ze wzrostem stezenia homocysteiny we krwi.
U jednego z tych uczestnikéw doszto réwniez do zapalenia trzustki, a u drugiego wystapita reakcja w miejscu wstrzykniecia;

- ujednego uczestnika wystapito zdarzenie niepozadane zwigzane z nadwrazliwoscia na lek;

+ u jednego uczestnika wystapito kilka epizodow zakazenia powodujgacego zablokowanie miesni szyi i szczeki
(nazywanego tezcem albo szczekosciskiem).



GDZIE MOGE UZYSKAC WIECEJ INFORMACJI NA TEMAT BADANIA ENVISION?

Aby uzyskac wiecej szczegétowych informacji na temat tego badania, prosze porozmawia¢ z lekarzem.
Mozna réwniez odwiedzic¢ strone

www.clinicaltrials.gov Nalezy uzy¢ identyfikatora badania: NCT03338816.
www.clinicaltrialsregister.eu Nalezy uzy¢ identyfikatora badania: 2017-002432-17.

PELEN TYTUL:ENVISION: Randomizowane, prowadzone metodq podwdjnie slepej préby,
kontrolowane placebo, wieloosrodkowe badanie fazy Il z okresem kontynuacyjnym prowadzonym metodq otwartej proby,
oceniajqce skutecznosc i bezpieczeristwo stosowania giwosyranu u pacjentéw z ostrq porfirig wgtrobowq

Alnylam Pharmaceuticals
675 W Kendall Street
Cambridge, MA 02142
Stany Zjednoczone
clinicaltrials@alnylam.com
1-877-256-9526

Doceniamy zaangazowanie wszystkich uczestnikow, ktorzy wzieli udziat w badaniu ENVISION!

L Alnylam’
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