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INFORMATIVO PARA IMPRENSA

Resultados de Estudo de Fase 3 Indicam que Pacientes com
Doenca de Crohn Tratados com risanquizumabe Alcancaram
Resposta Endoscopica e Remissao Clinica em Um Ano

- No estudo, uma proporc¢éao significativamente maior de pacientes com doenca
de Crohn tratados com risanquizumabe 360 mg SC obteve resposta
endoscopica e remissao clinica em um ano (52 semanas)?

- Os resultados de seguranca neste estudo foram, de forma geral, consistentes
com o perfil de seguranca conhecido de risanquizumabe, sem observacédo de
novos riscos -/

- Risanquizumabe, um inibidor da interleucina-23 (IL-23), esta sendo avaliado
como um tratamento para adultos com doenca de Crohn moderada a grave e
varias outras condicdes imunomediadas! 810

Sé&o Paulo, 13 de Julho - A AbbVie (NYSE: ABBV) anunciou resultados
positivos de primeira linha do estudo de Fase 3, FORTIFY, que mostram que
risanquizumabe 360 mg (subcutaneo [SC]; administrado a cada oito semanas)
alcancou os desfechos co-primarios de resposta endoscopica e remissao
clinica, em um ano, em pacientes adultos com doenca de Crohn moderada a
gravel,

Neste estudo, os pacientes que responderam a 12 semanas de tratamento de
indug&o com risanquizumabe intravenoso (IV; em estudo anterior) foram
novamente randomizados para receber risanquizumabe 180mg, ou
risanquizumabe 360 mg, ou retirada do tratamento com risanquizumabe (grupo
de controle apenas por inducdo com risanquizumabe V). Este estudo incluiu
diferentes conjuntos de desfechos primarios e secundarios para analises nos
EUA e fora dos EUA, devido a diferentes critérios regulatérios?. Os desfechos
co-primarios foram estabelecidos como resposta endoscoépica e remissao
clinica na semana 52*. A remisséo clinica foi definida pelo indice de Atividade
da Doenca de Crohn (CDAI) para analise nos EUA; e pela frequéncia de fezes
e dor abdominal (SF/AP) para analise fora dos EUA®.

Apds um ano, 47 por cento dos pacientes que receberam risanquizumabe 360
mg obtiveram resposta endoscopica, versus 22 por cento dos pacientes no
grupo de controle apenas por indugdo (p <0,001)*. Significativamente mais
pacientes que receberam risanquizumabe 360 mg alcancaram remisséao clinica
(CDAI; anélise nos EUA), sendo 52 por cento com risanquizumabe 360 mg
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versus 41 por cento no grupo de controle apenas por inducédo (p <0,01)*. Os
resultados também mostraram que 52 por cento dos pacientes tratados com
risanquizumabe 360 mg alcancaram remisséao clinica (SF/AP; para analise fora
dos EUA) em comparacao com 40 por cento no grupo de controle apenas por
inducgéo (p = 0,004)!. Além disso, 39 por cento dos pacientes que receberam
360 mg de risanquizumabe alcancaram remissdo endoscopica em comparagao
com 13 por cento dos pacientes no grupo de controle apenas por inducéo (p
nominal <0,001)!. O estudo mostrou ainda que 29 por cento dos pacientes
tratados com risanquizumabe 360 mg alcangcaram remissao profunda em
comparacao com 10 por cento no grupo de controle apenas por inducao (p
nominal <0,001 )!. Remisséo profunda é um desfecho rigoroso definido por
remissao clinica (CDAI) e remissdo endoscoépica, ambas medidas no mesmo
paciente’.

"Em nosso programa global de estudo clinico, até o momento, risanquizumabe
mostrou taxas clinicamente significativas de resposta endoscopica e remissao
clinica entre pacientes que vivem com doenca de Crohn moderada a grave",
disse o0 médico Michael Severino, presidente da AbbVie. "Esses resultados
representam mais um passo para o desenvolvimento de risanquizumabe para
esses pacientes, muitos dos quais ndo conseguem controlar a doenca com 0s
tratamentos atuais".

Risanquizumabe 180 mg (SC; administrado a cada oito semanas) atendeu aos
desfechos co-primérios no plano de andlise dos EUA, mas néao no plano de
andlise fora dos EUA!. Neste estudo, 47 por cento dos pacientes que
receberam risanquizumabe 180 mg alcancaram resposta endoscopica em
comparacao com 22 por cento dos pacientes no grupo de controle apenas por
inducéo (p <0,001 por plano de analise dos EUA; p nominal <0,001 por plano
de andlise fora dos EUA)*. Além disso, 55 por cento dos pacientes que
receberam risanquizumabe 180 mg alcancaram remissao clinica (CDAI; plano
de andlise dos EUA) em comparagédo com 41 por cento dos pacientes no grupo
de controle apenas por inducéo (p <0,01)%. O estudo mostrou que 46 por cento
dos pacientes que receberam 180 mg de risanquizumabe alcangaram remissao
clinica (SF/AP; plano de analise fora dos EUA) em comparac¢do com 40 por
cento na inducéo - apenas grupo de controle (p nominal = 0,124)'. Em um ano,
30 por cento dos pacientes que receberam risanquizumabe 180 mg alcancaram
remissdo endoscopica em comparacdo com 13 por cento dos pacientes no
grupo de controle apenas por indugdo (p nominal <0,001)!. Os exames
também mostraram que 25 por cento dos pacientes tratados com
risanquizumabe 180 mg alcangcaram remissao profunda em comparacao com
10 por cento no grupo de controle apenas por inducao (p nominal <0,001).
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"Quase metade dos pacientes conseguiu resposta endoscoépica apdés um ano
de tratamento de manutencdo com risanquizumabe”, disse 0 médico e PhD
Marc Ferrante, do Departamento de Gastroenterologia e Hepatologia do
Hospital Universitario de Leuven, Bélgica. “Em uma doencga progressiva e
cronica em que muitas pessoas lutam para alcancar uma resposta
endoscopica, as taxas alcancadas neste estudo sdo encorajadoras para 0s

pacientes”.
Resultados de Eficacia do Estudo FORTIFY na Semana 5221
risanquizumabe 1V
risanquizumabe risanquizumabe somente inducéo
360 mg 180 mg (grupo de controle)
(n=141) (n=157) (n=164)
Resposta
endoscoépica 47%9 47%" 22%
Remissao
Clinica (CDAI)® 529" 559%" 41%
Remissao
Clinica
(SF/AP)¢ 52% 46%' 40%
Remissao
Endoscopica 39% 30% 13%
Remissao
Profunda 29% 25%/ 10%

a Os desfechos primérios foram a resposta endoscépica de 52 semanas (para os planos de
andlise dos EUA e fora dos EUA) e remisséo clinica (CDAI) para o plano de andlise dos EUA
e remisséo clinica (SF / AP) para o plano de analise fora dos EUA.

b A resposta endoscopica é definida como uma diminuicdo na pontuacéo endoscépica
simples para doenga de Crohn (SES-CD) de> 50 por cento do inicio do estudo (ou =50 por
cento do inicio do estudo, para individuos com doenca ileal isolada e inicio do estudo SES-
CD de 4), como avaliado por um revisor central.

¢ A remissao clinica (CDAI) é definida como uma pontuacdo de CDAI <150. Este é um
desfecho co-primario para o plano de analise dos EUA e um desfecho secundério para o
plano de andlise fora dos EUA.

d A remisséo clinica (SF / AP) é baseada na frequéncia média diaria de fezes e na
pontuacéo média diaria da dor abdominal. Este é um desfecho co-primario para o plano de
analise fora dos EUA e um desfecho secundario para o plano de analise dos EUA.

E Remissado endoscopica é definida como SES-CD <4 e pelo menos uma redugéo de 2
pontos em relacdo ao valor basal e nenhum subtotal maior que 1 em qualquer componente
individual, conforme pontuado por um revisor central. Este é um desfecho secundério em
ambos os planos de analise dos EUA e fora dos EUA.

f A remisséo profunda é definida pela remisséo clinica (CDAI) e remissédo endoscoépica,
ambas medidas no mesmo paciente. Este € um desfecho secundario em ambos os planos
de analise dos EUA e fora dos EUA.
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9 p <0,001 em comparacado ao grupo de controle somente por indu¢cdo com risanquizumabe.
Estatisticamente significativo para os planos de analise dos EUA e fora dos EUA.

h p <0,01 em comparacéo ao grupo de controle somente com inducdo de risanquizumabe.
Estatisticamente significativo para o plano de analise dos EUA. Valor de p nominal para o
plano de andlise fora dos EUA.

ip <0,01 em comparacgéo ao grupo de controle somente por inducéo com risanquizumabe.
Estatisticamente significativo para os planos de analise dos EUA e fora dos EUA.

I p <0,001 em comparagédo ao grupo de controle somente por indugdo com risanquizumabe.
Valor p nominal para os planos de andlise dos EUA e fora dos EUA.

kp <0,001 em comparacao ao grupo de controle somente por indugdo com risanquizumabe.
Estatisticamente significativo para o plano de analise dos EUA. Valor de p nominal para o
plano de andlise fora dos EUA.

'N&o é estatisticamente significativo.

No estudo FORTIFY, durante o periodo principal de manutencédo de 52
semanas, o perfil de seguranca de ambas as doses de risanquizumabe foi, de
forma geral, consistente com o perfil de seguranca ja conhecido!’. Nao foram
observados novos riscos de segurangal’. Eventos adversos graves (EAGS)
ocorreram em 12,3 por cento dos pacientes no grupo de risanquizumabe 180
mg e em 13,4 por cento dos pacientes no grupo de risanquizumabe 360 mg,
em comparacao com 12,5 por cento dos pacientes no grupo de controle
apenas por inducdo®. Os eventos adversos (EAs) mais comuns observados nos
grupos tratados com risanquizumabe foram exacerbacgéo da doenca de Crohn,
nasofaringite e artralgia®. As taxas de infec¢Ges graves foram de 2,8 por cento
e 4,5 por cento naqueles tratados com risanquizumabe 180 mg ou 360 mg,
respectivamente, e 3,8 por cento no grupo de controle apenas por indugdo?. As
taxas de EAs que levaram a descontinuacdo do medicamento do estudo foram
1,7 por cento e 3,4 por cento dos pacientes tratados com risanquizumabe 180
mg e 360 mg, respectivamente, em comparagdo com 3,3 por cento no grupo de
controle apenas de indugédo?!. Ocorreram dois eventos cardiovasculares
adversos maiores (MACE) relatados no fechamento dos dados . Um evento
ocorreu no grupo de controle apenas de inducdo e o outro ocorreu no grupo de
risanquizumabe 360 mg!. Ambos os eventos foram avaliados pelos
investigadores como nao relacionados ao medicamento do estudo e ambos os
pacientes tinham fatores de risco pré-existentes!. Ambos os pacientes
continuaram no estudo!. Ndo ocorreram eventos de reacdo anafilatica ou
mortes?.

Estes resultados de primeira linha fazem parte do estudo principal de Fase 3 de
52 semanas FORTIFY, projetado para avaliar a eficacia e seguranca de
risanquizumabe como terapia de manutencao, versus terapia somente de
inducdo em pacientes com doenca de Crohn moderada a grave que
responderam a tratamento de indugéo com risanquizumabe nos estudos
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ADVANCE ou MOTIVATE!. Os resultados de primeira linha de ambos os
estudos foram anunciados em janeiro de 2021. Os resultados completos do
estudo FORTIFY serao apresentados em futuras conferéncias médicas e
publicados em uma revista médica revisada por pares. O uso de
risanquizumabe na doenca de Crohn néo esta aprovado e sua seguranca e
eficacia ndo foram avaliadas pelas autoridades regulatérias.

Risanquizumabe faz parte de uma colaboracao entre a Boehringer Ingelheim e
a AbbVie, com a AbbVie liderando o desenvolvimento e a comercializacao
globalmente.

Sobre doencga de Crohn

A doenca de Crohn é uma doenca crbénica e sistémica que se manifesta como
inflamacéao no trato gastrointestinal (ou digestivo), causando diarreia
persistente, dor abdominal e sangramento retal 1113, E uma doenca
progressiva, o que significa que piora com o tempo 212 . Como os sinais e
sintomas da doenca de Crohn sao imprevisiveis, causa um fardo significativo
para as pessoas que vivem com a doenca - ndo apenas fisicamente, mas
também emocional e economicamente!4.

Sobre o estudo FORTIFY?!38

FORTIFY é um estudo de fase 3 multicéntrico, randomizado, duplo-cego, de
52 semanas de tratamento em manutenc¢ao, com extensao de protocolo aberto,
projetado para avaliar a eficacia e seguranca de risanquizumabe em adultos
com doenca de Crohn moderada a grave. Este estudo teve um desenho para
re-randomizacéo no qual todos os pacientes receberam inducgéo de
risanquizumabe IV; aqueles que responderam ao tratamento foram re-
randomizados para receber risanquizumabe 180 mg SC, ou risanquizumabe
360 mg SC, ou retirada do tratamento com risanquizumabe (grupo de controle
por inducéao apenas). Para aqueles randomizados para a retirada do tratamento
com risanquizumabe (grupo de controle de inducéo apenas), o restante da
duracéo do estudo foi um periodo de eliminacdo de risanquizumabe. O objetivo
deste estudo de Fase 3 é avaliar a eficacia e seguranca de risanquizumabe
180 mg e 360 mg como terapia de manutencgao versus a retirada do tratamento
com risanquizumabe (controle) em pacientes com doenca de Crohn moderada
a grave que responderam ao tratamento de inducéo com risanquizumabe 1V
nos estudos ADVANCE e MOTIVATE.

Este estudo incluiu diferentes conjuntos de desfechos primarios e secundarios
para o plano de andlise dos EUA e plano de analise fora dos EUA, devido aos
requisitos regulatorios nas diferentes regides. Os desfechos co-primarios foram
obtencado de resposta endoscépica e remissao clinica na semana 52. A
remissao clinica foi definida por CDAI, medida por um escore CDAI inferior a
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150, no plano de analise dos EUA e definido por SF/AP, medida por frequéncia
diaria de fezes e pontuagdo de dor abdominal, no plano de analise fora dos
EUA. A resposta endoscopica é definida como uma diminuicdo na SES-CD de
mais de 50 por cento da linha de base (ou pelo menos uma redugédo maior ou
igual a 50 por cento da linha de base em pacientes com doenca ileal isolada e
uma linha de base SES-CD de 4), como avaliado por um revisor central. A
remissao endoscopica € definida como SES-CD <4 e pelo menos uma redugao
de dois pontos em relagdo ao inicio do estudo e nenhuma subescala maior que
1 (um) em qualquer variavel individual, conforme pontuado por um revisor
central. A remisséo profunda é definida pela remissao clinica (CDAI) e
remissao endoscopica, ambas medidas no mesmo paciente. Mais informacdes
podem ser obtidas em www.clinicaltrials.gov (NCT03105102).

Sobre risanquizumabe

Risanquizumabe € um inibidor da interleucina-23 (IL-23) que bloqueia
seletivamente a IL-23 ligando-se a sua subunidade p19'516, IL-23, uma citocina
envolvida em processos inflamatorios, esta associada a uma série de doencas
crénicas imunomediadas, incluindo doenca de Crohn?®.

Os estudos de fase 3 de risanquizumabe em psoriase, doenca de Crohn,
retocolite ulcerativa e artrite psoriatica estdo em andamento®1°. O uso de
risanquizumabe para doenca de Crohn nao esta aprovado pelas agéncias
regulatorias e sua seguranca e a eficacia ndo foram avaliadas pelas
autoridades regulatérias. A indicacdo de risanquizumabe pode variar em cada
pais. No Brasil, risanquizumabe esta aprovado para o tratamento da psoriase
em placas moderada a gravel?. Risanquizumabe, em qualquer indicacéo
aprovada pela autoridade regulatoria, somente pode ser disponibilizado a
pacientes mediante avaliacdo clinica e prescricdo médica.

Sobre a AbbVie na Gastroenterologia

Com um robusto programa de estudos clinicos, a AbbVie estd comprometida
com pesquisas de ponta para impulsionar o desenvolvimento de novos
tratamentos para doencgas inflamatorias intestinais (Dlls), como retocolite
ulcerativa e doenca de Crohn. Ao inovar, aprender e adaptar, a AbbVie aspira
eliminar o fardo das DllIs e causar um impacto positivo de longo prazo na vida
das pessoas com DII. Para obter mais informagdes sobre a AbbVie em
gastroenterologia, acesse (disponivel em inglés) https://www.abbvie.com/our-
science/therapeutic-focus-areas/immunology/immunology-focus-
areas/gastroenterology.html
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Sobre a AbbVie

A missédo da AbbVie é descobrir e fornecer medicamentos inovadores que
solucionem as questdes mais sérias de satde de hoje e enfrentem os desafios
meédicos de amanha. NOs 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 servicos e produtos da Allergan Aesthetics. Para mais informacoes,
acesse www.abbvie.com.br. Siga @abbvie no Twitter, Facebook, Instagram,
YouTube e Linkedin.

No Brasil, a AbbVie comecou a operar no inicio de 2014. Suas unidades de
negécios locais incluem Imunologia, Oncologia, Neonatologia, Virologia,
Oftalmologia, além dos servicos 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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Risanquizumabe (SKYRIZI) Bula no Brasil para pacientes, em
https://www.abbvie.com.br/content/dam/abbvie-dotcom/br/documents/Skyrizi-VP.pdf
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