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PRESS RELEASE

Risanquizumabe Demonstra Melhora Significativa em
Remisséo Clinica e Resposta Endoscoépica em Dois Estudos de
Fase 3 em Pacientes com Doenca de Crohn

¢ Uma proporcao significativamente maior de pacientes com doenca de Crohn
tratados com qualquer uma das doses de risanquizumabe (600mg ou 1200mg)
atingiu ambos os desfechos primérios, demonstrando resultados
estatisticamente significativos para remissao clinica e resposta endoscopica na
semana 12 em comparacao ao placebo!?

¢ Os resultados totais de seguranca nesses estudos foram consistentes com o
perfil de seguranca conhecido de risanquizumabe, sem novos riscos de
seguranca observados!®

¢ Risanquizumabe, um inibidor da interleucina-23 (IL-23), est4 sendo avaliado
como um tratamento para adultos com doenca de Crohn moderada a grave e
varias outras condi¢ées imunomediadas®7#

*  Mais de 3,5 milhGes de pessoas em todo o mundo convivem com doencas
inflamatorias intestinais (DIl), incluindo a doenca de Crohn, e a incidéncia
continua a aumentar®

SAO PAULO, 29 de Janeiro de 2021 — A AbbVie (NYSE: ABBV) anunciou resultados
positivos de dois estudos de inducdo Fase 3, ADVANCE e MOTIVATE, demonstrando
gue risanquizumabe em duas diferentes dosagens (600mg e 1200mg) alcan¢ou os
dois desfechos principais do estudo, remissao clinica e resposta endoscépica, na
semana 12 em pacientes adultos com doenca de Crohn moderada a grave.}? O
estudo ADVANCE incluiu pacientes com resposta inadequada ou intolerancia a terapia
convencional e/ou biolégica.! O estudo MOTIVATE avaliou pacientes que
responderam inadequadamente ou eram intolerantes a terapia bioldgica. 2

"Pelo carater progressivo da doenca de Crohn, é fundamental que as op¢des de
tratamento vao além dos sintomas para ajudar os pacientes a obter uma resposta
endoscopica", afirmou o médico Michael Severino, Vice Chairman e Presidente da
AbbVie. "Apesar da disponibilidade dos tratamentos atuais, muitos pacientes nao
alcancam o controle da doenca. Esses resultados positivos mostram que a 1L-23
como alvo pode induzir melhoras rapidamente para as pessoas que vivem com essa
condicdo. Esperamos avangar na pesquisa que mostre o potencial do risanquizumabe
para melhorar resultados clinicos e endoscépicos e minimizar o impacto negativo da
doenca de Crohn para os pacientes".

Em ambos os estudos, a remisséo clinica foi medida pelo CDAI (indice de Atividade da
Doenca de Crohn) e PRO-2 (desfecho com dois componentes reportado pelo
paciente).? No estudo ADVANCE, uma proporc¢éao significativamente maior de
pacientes tratados com risanquizumabe 600mg ou 1200mg alcancaram remissao
clinica sendo o critério CDAI na semana 12 (45 por cento e 42 por cento dos
pacientes, respectivamente, em comparagdo com 25 por cento dos pacientes que
receberam placebo; p<0.001 ).t
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Resultados semelhantes foram observados na remissao clinica pelo critério PRO-2 (43
por cento e 41 por cento, respectivamente, em comparacao com 21 por cento dos
pacientes que receberam placebo; p<0.001).! Uma proporcéo significativamente maior
de pacientes tratados com quaisquer uma das doses de risanquizumabe obteve
resposta endoscopica na semana 12 (40 por cento e 32 por cento dos pacientes que
receberam risanquizumabe 600mg ou 1200mg, respectivamente, versus 12 por cento
no grupo placebo; p<0.001).*

No estudo MOTIVATE, 42 e 41 por cento dos pacientes tratados com risanquizumabe
600mg ou 1200mg, respectivamente, alcancaram a remissao clinica (por CDAI) na
semana 12, contra 19 por cento dos pacientes que receberam placebo; p<0.001.2 Uma
proporcao significativamente maior dos pacientes no MOTIVATE também alcancou
remissao clinica (por PRO-2) (35 por cento e 39 por cento dos pacientes tratados com
risanquizumabe 600mg ( p=0.001) ou 1200mg (p<0.001), respectivamente, em
comparacao com 19 por cento dos pacientes que receberam placebo).? Além disso, 29
por cento e 34 por cento dos pacientes que receberam risanquizumabe 600mg ou
1200mg obtiveram resposta endoscopica, respectivamente, contra 11 por cento no
grupo de placebo (p<0.001).2

Adicionalmente, os principais desfechos secundarios ajustados para multiplicidade
mostraram resultados clinicos e endoscopicos significativos, com melhora dos
sintomas observada ja na semana 4.2 Apds 4 semanas de tratamento em ambos 0s
estudos, uma proporgado maior de pacientes que receberam qualquer uma das doses
de risanquizumabe alcancou a resposta clinica (por CDAI) em comparacgéo ao
placebo.'? Especificamente, no estudo ADVANCE, 41 por cento e 37 por cento dos
pacientes que receberam risanquizumabe 600mg ou 1200mg obtiveram resposta
clinica (por CDAI) em comparacéao a 25 por cento no grupo do placebo (p <0,001 para
600mg; p = 0,008 para 1200mg).t No MOTIVATE, 36 por cento e 33 por cento dos
pacientes que receberam risanquizumabe 600mg ou 1200mg, respectivamente,
obtiveram resposta clinica (por CDAI) em comparacao a 21 por cento no grupo de
placebo (p = 0,002 para 600mg; p = 0,012 para 1200mg)?.

"Ajudar os pacientes a alcancar precocemente a remissao clinica e a resposta
endoscopica é fundamental no tratamento da doenga de Crohn", afirmou o médico
Remo Panaccione, professor de medicina e diretor da unidade de DIl da Universidade
de Calgary. "Foi emocionante ver que uma proporcao significativa de pacientes
tratados com risanquizumabe alcancou ambas as medidas ap6s 12 semanas de
tratamento, bem como apresentou melhora dos sintomas na semana 4. Esses dados
sdo encorajadores, enquanto continuamos a avaliar o potencial do risanquizumabe na
doenca de Crohn".
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Resultados de Eficacia na Semana 12 (*)
ADVANCE! MOTIVATE?
risanquizumabe risanquizumabe risanquizumabe risanquizumabe
600 mg 1200 mg ?Aﬁi@%‘)’ 600 mg 1200 mg ?Af‘i%t;‘)’
(n=336) (n=339) B (n=191) (n=191) -
Remisséo
Clinica 45% 42% 25% 42% 41% 19%
(por CDAI)?
Remisséo
Clinica 43% 41% 21% 35% 39%
(por PRO-2)P
Eﬁjsspgg;?ac 40% 32% 12% 29% 34%

(*) Em ambos os estudos, os desfechos primarios foram remissao clinica (por CDAI, para o protocolo dos EUA,; por
PRO-2, para fora dos EUA [OUS]) e resposta endoscopica (para ambos os protocolos) na semana 12. Todos os
desfechos mostrados para ambos os estudos alcancaram valores de p de <0,001.

@ Remissao clinica (por CDAI) é definida como um escore CDAI de <150.

b A remiss&o clinica (por PRO-2) é baseada na frequéncia média diaria de evacuagdes e no escore médio diario de
dor abdominal.

¢ A resposta endoscépica é definida como uma diminuigdo no escore endoscopico simples para a doenca de Crohn
(SES-CD) de> 50 por cento a partir do inicio do estudo (ou =50 por cento a partir do inicio do estudo para individuos
com doenga ileal isolada e SES-CD de 4 a partir do inicio do estudo), como avaliado por revisor do centro.

Durante o periodo de 12 semanas, o perfil de seguranca de risanquizumabe em
ambos os estudos foi, de forma geral, consistente com o perfil de seguranca
conhecido deste medicamento.*® N&o foram observados novos riscos de seguranca.'®

No ADVANCE, eventos adversos graves (EAGS) ocorreram em 7,2 por cento dos
pacientes no grupo de risanquizumabe 600mg e 3,8 por cento dos pacientes no grupo
de risanquizumabe 1200mg em comparac¢ao a 15,1 por cento dos pacientes no grupo
de placebo.! Os eventos adversos mais comuns (EAs) observados nos grupos de
tratamento com risanquizumabe foram cefaleia, nasofaringite e fadiga.! As taxas de
infeccdes graves foram de 0,8 e 0,5 por cento nagueles tratados com risanquizumabe
600mg e 1200mg, respectivamente, e 3,8 por cento em pacientes que receberam
placebo.! As taxas de EAs que levaram a descontinuagédo do medicamento em estudo
foram 2,4 por cento e 1,9 por cento dos pacientes tratados com risanquizumabe
600mg ou 1200 mg, respectivamente, em comparag¢do a 7,5 por cento com placebo.?
No estudo ADVANCE, foram reportadas duas mortes no grupo de placebo.! Nao foram
relatados eventos cardiacos adversos maiores (MACE) ou reacdes anafilaticas.!

No MOTIVATE, EAGs ocorreram em 4,9 por cento dos pacientes no grupo de
risanquizumabe 600mg e 4,4 por cento dos pacientes no grupo de risanquizumabe
1200mg em comparacdo a 12,6 por cento dos pacientes no grupo de placebo.? Os
EAs mais comuns observados nos grupos de tratamento com risanquizumabe foram
cefaleia, artralgia e nasofaringite.? As taxas de infeccdes graves foram de 0,5 por
cento e 1,0 por cento nos pacientes tratados com risanquizumabe 600 mg ou 1200
mg, respetivamente, e 2,4 por cento nos pacientes que receberam placebo.? As taxas
de EAs que conduziram a descontinuagéo do medicamento em estudo foram 1,0 e 2,4
por cento dos pacientes tratados com risanquizumabe 600 mg ou 1200 mg,
respectivamente, em comparagéo a 8,2 por cento com placebo.? Houve uma morte no
grupo de risanquizumabe 1200mg devido a carcinoma de células escamosas do
pulméo diagnosticado no dia 8 do estudo, que foi avaliado como néo relacionado ao
medicamento em estudo pelo investigador.?2 Nao foram reportados MACE ou reagdes
anafilaticas.?
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Os resultados completos dos estudos ADVANCE e MOTIVATE seréo apresentados
em conferéncias médicas futuras e publicados em um periédico cientifico com revisédo
pelos pares. O uso de risanquizumabe na doenca de Crohn ndo est aprovado e sua
seguranca e eficicia nesta condi¢cdo ndo foram avaliadas até o momento,
pelas agéncias regulatérias globais, incluindo no Brasil. O estudo de manutenc¢éo de
risanquizumabe em doenca de Crohn esta em andamento e, uma vez concluido, sera
submetido as autoridades regulatérias para avaliagdo com os estudos de inducéo.

Risanquizumabe faz parte de um acordo de colaboracao entre Boehringer Ingelheim e
a AbbVie, com a AbbVie liderando o desenvolvimento e a comercializacéo
globalmente.

Sobre a Doenga de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca crbnica e sistémica que se manifesta como
inflamacao no trato gastrointestinal (ou digestivo), causando diarreia persistente, dor
abdominal e sangramento retal ®*. E uma doenca progressiva, o que significa que
piora com o tempo %1, Como os seus sinais e sintomas sdo imprevisiveis, a doenga
de Crohn causa um fardo significativo para as pessoas que vivem com a doenca, ndo
apenas fisicamente, mas também emocional e economicamente'2,

Sobre os Estudos ADVANCE e MOTIVATE 121314

ADVANCE e MOTIVATE sao estudos de fase 3, multicéntricos, randomizados, duplo-
cegos, controlados por placebo, desenhados para avaliar a eficacia e seguranca de
risanquizumabe em adultos com doenga de Crohn moderada a grave. O objetivo dos
dois estudos de Fase 3 é avaliar a eficacia e seguranca de duas doses de
risanquizumabe, 600 mg e 1200 mg, em comparacao com o placebo. O estudo
ADVANCE incluiu uma populacdo mista de pacientes que responderam
inadequadamente ou tém intolerancia a terapia convencional e/ou bioldgica. O estudo
MOTIVATE avaliou pacientes que responderam inadequadamente ou tinham
intolerancia a terapia biolégica. Ambos os estudos incluiram conjuntos ligeiramente
diferentes de desfechos primarios e secundarios para o protocolo dos EUA e o
protocolo OUS. Os desfechos primarios foram obtenc¢éo de remissao clinica (por CDAI
para o protocolo dos EUA, que foi medido por um escore CDAI inferior a 150, e por
PRO-2 para o protocolo OUS, que foi medido pela frequéncia diaria de evacuacoes e
escore de dor abdominal) e resposta endoscépica (para ambos os protocolos) na
semana 12. A resposta endoscopica é definida como uma diminuicdo no SES-CD
(Simple Endoscopic Score for Crohn Disease) de mais de 50 por cento a partir do
inicio do estudo (ou pelo menos uma redu¢ao maior ou igual a 50 por cento do inicio
do estudo em pacientes com doenca ileal isolada e um SES-CD de linha de base de
4), conforme pontuado por um revisor central. Os principais desfechos secundarios
ajustados para multiplicidade incluiram resposta clinica (por CDAI) na semana 4,
definida como uma diminui¢cdo no escore de CDAI a partir do inicio de estudo de 2100
pontos (CDAI100). Mais informacfes podem ser encontradas em www.clinicaltrials.gov
(ADVANCE: NCT03105128; MOTIVATE: NCT03104413).

Sobre risanquizumabe


http://www.clinicaltrials.gov/
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Risanquizumabe é um inibidor da interleucina-23 (IL-23) que bloqueia seletivamente a
IL-23 ligando-se a sua subunidade p19. Acredita-se que a IL-23, uma citocina
envolvida em processos inflamatérios, esteja associada a uma série de doencas
crénicas imunomediadas, incluindo doenca de Crohn>16, O uso de risanquizumabe
em doenca de Crohn ndo esté aprovado e sua seguranca e eficicia ainda nao foram
avaliadas pelas autoridades regulatorias.

No Brasil, risanquizumabe € indicado para o tratamento de psoriase em placas de
moderada a grave em adultos elegiveis para tratamento sistémico ou fototerapia.'® A
prescri¢cdo de risanquizumabe somente pode ser feita por um especialista e de acordo
com o perfil do paciente.®

Sobre AbbVie em Gastroenterologia

Com um robusto programa de estudos clinicos, a AbbVie tem o compromisso com a
pesquisa de ponta que pode levar a desenvolvimentos encorajadores em Doencas
Inflamatérias Intestinais (DIIs), como retocolite ulcerativa e doenca de Chron. Ao
inovar, aprender e adaptar, a AbbVie aspira eliminar o fardo das Dlls e impactar de
forma positiva a vida das pessoas que vivem com Dlls. Para mais informagdes sobre a
area de gastroenterologia na AbbVie acesse https://www.abbvie.com/our-
science/therapeutic-focus-areas/immunology/immunology-focus-
areas/gastroenterology.html.

Sobre a AbbVie

A missao da AbbVie é descobrir e fornecer medicamentos inovadores que solucionem
as questdes mais sérias de saude de hoje e enfrentem os desafios médicos de
amanha. Nés nos empenhamos em causar um impacto notavel na vida das pessoas
em varias areas terapéuticas: Imunologia, Oncologia, Neurociéncia, Oftalmologia,
Virologia, Saude da Mulher e Gastrenterologia, além dos servigos e produtos da
Allergan Aesthetics. Para mais informacdes, acesse www.abbvie.com.br. Siga
@abbvie no Twitter, Facebook, Instagram,

YouTube e Linkedin.

No Brasil, a AbbVie comegou a operar no inicio de 2014. Suas unidades de negocios
locais incluem Imunologia, Oncologia, Neonatologia, Virologia, Oftalmologia, além dos
servigos e produtos da Allergan Aesthetics. A AbbVie conduz mais de 64 estudos
clinicos em Imunologia, Oncologia e Virologia, envolvendo mais de 800 pacientes
brasileiros e 200 equipes e centros de pesquisa em todo o pais.
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