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These Clinical Study Results are provided for informational purposes only.

This lay summary is a brief summary of the main results from a clinical study. The study listed
may include approved and non-approved uses, formulations or treatment regimens. It is not
intended to promote any product or indication and is not intended to replace the advice of a
health care professional. The results reported in any single clinical trial may not reflect the
results obtained across the full clinical development program. Only a physician can determine if
a specific product is the appropriate treatment for a particular patient. If you have questions,
please consult a health care professional. Before prescribing any product, healthcare

professionals should consult the regional approved product labeling for indications and proper
use of the product.
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Study Sponsor: Ultragenyx
Treatment Studied: Triheptanoin (UX007)

Study Purpose: This study was done to learn how triheptanoin worked and to
understand its safety in people with glucose transporter type 1
deficiency syndrome

Protocol Number: UX007G-CL201

Thank you!

Participants in clinical studies belong to a large community of people who take part in
clinical research around the world. By participating in this study, the patients, parents, and
caregivers helped the researchers learn more about using triheptanoin to help people with
glucose transporter type 1 deficiency syndrome, also called Glutl DS. Triheptanoin is also
known as UX007.

Thank you to the patients, parents, and caregivers who took part in the clinical study for
triheptanoin. Ultragenyx, the sponsor of this study, is grateful to those who participated and
believes it is important to share the results with the patients. An independent non-profit
organization called CISCRP helped prepare this summary of the study results.

Why was the study needed?

Researchers are looking for additional ways to treat Glutl DS. Before a treatment is available,
researchers study the treatment to learn how it works and how safe it is.

In people with Glutl DS, the body is unable to get a type of sugar called glucose to the brain.
Glucose is the main source of energy for the brain. In people with Glutl DS, the brain may
not get enough energy. This may cause serious symptoms, such as seizures or problems with
movement or learning skills, that keep people with Glut1 DS from living their daily lives.

People with Glutl DS may use a special diet, known as the ketogenic diet, that is high in fat but
has fewer carbohydrates and sugars. The diet can include foods made up of smaller fats called
“medium chain triglycerides”. These smaller fats can be used as another source of energy for
the brain. Triheptanoin is a 7 carbon medium chain triglyceride.

Researchers think that triheptanoin could be an extra source of energy for the brain and
wanted to learn how it works in patients with Glut1 DS. The researchers also wanted to find
out if the patients had any possible side effects during the study.
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Who was in this study?

O O

QO * This study included children, teenagers, and adults with glucose
transporter type 1 deficiency syndrome, also known as Glut1 DS, who
were not using a special diet known as the ketogenic diet.

* Everyone in the study was 4 to 54 years old when they joined.

* The study included 36 patients from Australia, France, Israel, Italy,
Spain, the United Kingdom, and the United States.

M How long did this study take?
* The patients were in the study for about 62 weeks.

* The study started in February 2014 and ended in September 2017.

What treatment was studied?

* The patients took triheptanoin or a placebo by mouth. Both were in
liquid form and mixed into food and drink. A placebo looks like a study
treatment but has no medicine in it.

‘ﬁ‘l What were the main questions the study wanted to answer?
Q * Did triheptanoin reduce the number of seizures the patients had?
* Did triheptanoin’s safety information change?

* Did triheptanoin affect the patients in other ways?

* What side effects happened during the study?
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What happened during the study?
This study had 2 parts. The patients in Part 1 were able to continue on to Part 2.

Part 1 was “double-blind”. This means that none of the patients, doctors or other study staff,
or the sponsor knew what treatment each patient took. Some studies are done this way
because knowing which treatment the patients are taking can affect the results of the study.
When Ultragenyx reviewed the results of the study, they knew what treatment each patient
took so they could create a report of the results.

The researchers used a computer program to randomly choose the treatment that each
patient took. This helped make sure the treatments were chosen fairly and comparing the
results of the treatments was as accurate as possible.

During Part 1, the patients took either triheptanoin or the placebo. A placebo looks like a
study treatment but does not have any medicine in it. The researchers used a placebo to
help make sure the effects of triheptanoin they found in the study were actually caused by
triheptanoin.

|II

Part 2 was “open-label”. This means that each patient knew what they were taking, and
the doctors and study staff also knew. During this part of the study, all of the patients took
triheptanoin.

The full dose of triheptanoin was between 1 and 4 grams per kilogram of body weight per
day, also known as g/kg/day. This meant that the amount of triheptanoin each patient took
was based on their weight. The full dose of triheptanoin was split up and mixed with food
and drink at least 4 times a day.
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The chart below shows the treatments the patients took:

4 )
Part 1 Part 2
e 25 patients took triheptanoin e 34 patients took triheptanoin
e 11 patients took the placebo e 2 patients did not participate in
Part 2
1to 4 g/kg/day 1to 4 g/kg/day
Multiple times a day for up to Multiple times a day for up to
8 weeks 44 weeks

¢ As a liquid mixed with food and | ¢ As a liquid mixed with food and

drink, taken by mouth drink, taken by mouth
e The full dose of the treatment e The full dose of triheptanoin
was split up and mixed with was split up and mixed with
food at least 4 times a day food at least 4 times a day
g J

Before the patients took any study treatment, the doctors did tests to make sure the patients
could join the study. These tests were done up to 6 weeks before the patients took any
study treatment. The doctors:

* did a physical exam and asked what medicines the patients were taking
* checked the patients” heart using an electrocardiogram, also known as an ECG

* checked the patients’ thinking and memory skills, as well as their ability to move their
body and how well they could walk

* asked how the disease was affecting the patients’ daily lives

* measured the electrical activity in each patient’s brain using an electroencephalogram,
also known as an EEG

* showed the patients how to use an electronic diary to keep track of any seizures they had

The doctors also did these tests and measurements throughout the study, and after the
patients took their last dose of study treatment.

Throughout the study, the patients also continued taking their usual anti-seizure
treatments.
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During Part 1 of the study, the patients took triheptanoin or the placebo for up to 8 weeks.
For the first 2 weeks, the patients slowly increased the amount of treatment they took each
day and at each meal. Some studies are done like this to help the patient’s body get used to
the treatment.

During Part 2 of the study, all of the patients who remained in the study took triheptanoin at
the same dose as before for up to 44 weeks.

For patients who remained in the study after the 18 weeks in Part 2, the study doctors could
slowly change the dose of triheptanoin over 10 weeks. The patient took more triheptanoin
if they could tolerate the dose.

* After these 10 weeks, the patients could continue taking triheptanoin at the dose that
worked best for them. They continued taking triheptanoin for up to 16 more weeks.

After the patients stopped taking the study treatments in this study, the doctors called the
patients about 4 weeks later to ask how they were feeling.

The chart below shows what happened during the study.

What happened during the study

@)
Q During the study
@ @
Part 1 Part 2
Before the patients took + 36 patients took « With some dose changes,
treatment triheptanoin or the placebo 34 patients took the dose of After the last treatment
The doctors checked the triheptanoin that worked The doctors checked the
patients’ health to make » the best for them patients’ health
sure they could be in the
study
Up to 8 weeks Up to 44 weeks
The patients had their overall health checked
The patients kept track of their seizures in a diary and also had EEGs done
Up to 6 weeks Up to 52 weeks Up to 4 weeks later
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What were the results of the study?

This is a summary of the main results from this study. The individual results of each patient
might be different and are not in this summary.

If you or the child in your care who participated in this study have questions about
individual results, please contact the doctor or staff at the study site.

The results from several studies are needed to decide which treatments work best and are
safest. Other studies may provide new information or different results. Always talk to a doctor
before making any treatment changes.

Did triheptanoin reduce the number of seizures the patients had?
No. Triheptanoin did not reduce the number of seizures the patients had.

To answer this question, the doctors reviewed the number of seizures the patients had in
Part 1. They counted 2 types of seizures:

* seizures the patients recorded in their diary over 6 weeks

* seizures recorded by the EEG overnight

The seizures recorded by the EEG overnight were known as “absence seizures”. This type of
seizure is brief and sudden. Someone having an absence seizure might appear to be staring
into space for a few seconds.

Overall, the researchers found that patients taking triheptanoin had 13.5% fewer seizures
compared to patients who were taking the placebo. This difference between the treatments
was too small to know if triheptanoin reduced the number of seizures more than the
placebo. The researchers also did not find a big enough difference between the patients
who took triheptanoin and those who took the placebo in each type of seizure they
recorded.

Did triheptanoin’s safety information change?

To answer this question, the doctors kept track of the “adverse events” that the patients
had during Part 1.

An adverse event is any new sign or symptom that patients start having during a study.
Adverse events may or may not be caused by the treatments in the study. Doctors keep
track of all the adverse events that happen in studies, even if they do not think the adverse
events might be related to the study treatment.
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This section is a summary of all the adverse events, whether they might be related to the
study treatment or not. An adverse event is considered “serious” when it causes death or is
life-threatening, causes a birth defect or disability, or requires hospital care.

Later in this document, there will be a summary of possible side effects, which are adverse
events that doctors thought might be related to the study treatment.

How many patients had adverse events?
(0]

e There were 100.0% of patients who took triheptanoin
at any time during the study who had adverse events.
This was 36 out of 36 patients.

* There were 81.8% of patients who took the placebo
in Part 1 who had adverse events. This was 9 out of
11 patients.

How many patients had serious adverse events?

922333 ERL e There were 8.3% of patients who took triheptanoin at

any time during the study who had serious adverse
events. This was 3 out of 36 patients.

* None of the patients who took the placebo in Part 1
had serious adverse events.

How many patients left the study due to adverse events?
O0000O0O0O0O0O0O0O0

* There were 2.8% of patients who took triheptanoin at
any time during the study who left the study because
of adverse events. This was 1 out of 36 patients.

e None of the patients who took the placebo in Part 1
left the study due to adverse events.

Did triheptanoin affect the patients in other ways?

To answer this question, the doctors did tests and measurements during the study to learn
how triheptanoin affected:

* the patients’ thinking and memory
* how far the patients could walk in 6 minutes

* the patients’ movement that involved the whole body

The doctors also studied how triheptanoin affected a condition that causes painless
muscle contractions after exercise or other physical activity. This condition is known

as paroxysmal exertional dyskinesia and results in abnormal body movements that the
person cannot control.

Overall, the researchers found that after 8 weeks of treatment in Part 1 there were no

differences for any of these results between the patients who took triheptanoin and the
patients who took the placebo.
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What side effects happened during the study?

A side effect is an unwanted or unexpected experience that occurs after taking the study
treatment. Side effects may or may not be related to the study treatment, to other drugs
taken while in the study, to the patients” medical history, or to any of the tests performed in
the study. A lot of research is needed to know whether a treatment causes a side effect.

This section is a summary of the side effects that happened during the study that the
doctors thought might be related to the study treatment.

A side effect is considered “serious” when it causes death or is life-threatening, causes a
birth defect or disability, or requires hospital care.

The results below include side effects from both parts of the study. Two of the 36 patients
left the study after Part 1. So, only 34 patients are included in the Part 2 results below.

How many patients had serious side effects?

None of the patients had serious side effects during this study that doctors thought might
be related to the study treatment. None of the patients died during this study.

How many patients had serious or non-serious side effects?

In Part 1 of this study, more patients had serious or non-serious side effects after taking
triheptanoin compared to patients taking the placebo.

None of the patients left the study because of any serious or non-serious side effects that
the doctors thought might be related to the study treatment.

The table below shows how many patients had serious or non-serious side effects that
doctors thought might be related to the study treatment after taking each treatment during
the study.

Serious or non-serious side effects in this study

Part 1 Part 2
Triheptanoin Placebo Triheptanoin
(25 patients) (11 patients) (34 patients)

How many patients had 72.0% 45.5% 79.4%
side effects? (18 patients) (5 patients) (27 patients)
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What side effects did the patients have?

The table below shows the side effects that happened in at least 3 patients in any treatment
group that doctors thought might be related to the study treatment. There were other side

effects, but they happened in fewer patients.

Most common side effects in this study

Part 1 Part 2
Triheptanoin Placebo Triheptanoin
Side Effect (25 patients) (11 patients) (34 patients)
Vomitin 44.0% 9.1% 29.4%
& (11 patients) (1 patient) (10 patients)
. 28.0% 27.3% 44.1%
Diarrhea

(7 patients)

(3 patients)

(15 patients)

Upper stomach pain

24.0%
(6 patients)

0.0%
(O patients)

8.8%
(3 patients)

Stormach pain 20.0% 9.1% 8.8%
P (5 patients) (1 patient) (3 patients)

Nausea 20.0% 0.0% 5.9%
(5 patients) (O patients) (2 patients)

Weight gain 12.0% 9.1% 2.9%
ght s (3 patients) (1 patient) (1 patient)

Decreased appetite A e Tt
PP (1 patient) (1 patient) (4 patients)
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How has this study helped patients and researchers?

Overall, the researchers in this study found that triheptanoin did not reduce seizures in
patients with Glutl DS. But, this study helped researchers learn more about the safety of
triheptanoin.

The results from several studies may be needed to decide which treatments work best and
are safest. The results presented here are for a single study. Other studies may provide
new information or different results. Always talk to a doctor before making any treatment
changes.

Further clinical research with trihneptanoin by Ultragenyx is not planned for patients with
Glutl DS.

10
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Where can | learn more about this study?

You can find more information about this study on the websites listed below. A full report of
the study’s results is available on these websites:

* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35

If you have questions about the results, please speak with a doctor or staff at the study site.

Official Study Title: A Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled, Parallel-Group Study
to Assess the Safety and Efficacy of UX007 in Subjects with Glucose Transporter Type 1
Deficiency Syndrome

National Clinical Trial number: NCT01993186
EudraCT number: 2013-003771-35

The phone number for Ultragenyx is 415-483-8800 and the email is
patientadvocacy@ultragenyx.com

Thank youl!

At Ultragenyx, our focus is developing medicines for people who live with rare and ultra-rare
diseases. But it takes more than scientific knowledge and research to develop medications.
Your involvement is essential and ensures that the research process moves forward. Thank
you for your participation in this study and commitment to research.

ﬁ phcrmaceutcol/

The Center for Information & Study on Clinical Research Participation Ultragenyx is a biopharmaceutical company
(CISCRP) is a non-profit organization focused on educating and informing committed to bringing to patients products for
the public about clinical research participation. CISCRP is not involved in the treatment of rare and ultra-rare diseases, with
recruiting participants for clinical studies, nor is it involved in conducting a focus on serious, debilitating genetic diseases.

clinical studies.
CISCRP ULTRAGENYX
One Liberty Square, Suite 1100 * Boston, MA 02109 60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949
1-877-MED-HERO e www.ciscrp.org 415-483-8800 * www.ultragenyx.com

Version 1.0 07/2020 11 MRCC-UX007G-00029
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Notes:

12



Résultats de I'étude clinique ultrageny)

pharmaceutical

Promoteur de I'étude : Ultragenyx
Traitement a I'étude : Triheptanoine (UX007)

Objectif de I'étude : Cette étude a été réalisée afin de déterminer I'efficacité de la
trineptanoine et de comprendre sa sécurité d’emploi chez les
personnes atteintes d’'un syndrome de déficit en transporteur de
glucose de type 1

Numéro du protocole : UX007G-CL201

Merci !

Les participants aux études cliniques appartiennent a une vaste communauté de personnes
qui prennent part a la recherche clinique dans le monde. En participant a cette étude, les
patients, les parents et les aidants ont aidé les chercheurs a en apprendre davantage sur
I'utilisation de la trineptanoine pour aider les personnes atteintes d’'un syndrome de déficit
en transporteur de glucose de type 1 ou syndrome de déficit en Glutl. La triheptanoine est
également dénommée UX007.

Merci aux patients, aux parents et aux aidants qui ont pris part a I'étude clinique sur la
triheptanoine. Ultragenyx, promoteur de cette étude, est reconnaissant envers ceux qui
ont participé et croit qu’il est important de partager les résultats avec les patients. Un
organisme indépendant a but non lucratif appelé CISCRP a aidé a préparer ce résumé des
résultats de I'étude.

Pourquoi cette etude était-elle nécessaire?

Les chercheurs souhaitent trouver d’autres moyens de traiter le syndrome de déficit en
Glutl. Avant gqu’un traitement ne soit mis a disposition, les chercheurs I'étudient afin de
savoir comment il agit et s’il est sans danger.

Chez les personnes atteintes d’'un syndrome de déficit en Glutl, I'organisme est incapable
de faire parvenir au cerveau un type de sucre dénommeé glucose. Le glucose est |la principale
source d’énergie du cerveau. Chez les personnes atteintes d’un syndrome de déficit en
Glutl, le cerveau peut ne pas recevoir suffisamment d’énergie. Ceci peut causer de graves
symptomes, tels que les crises convulsives ou des problemes affectant les mouvements ou
les capacités d’apprentissage, empéchant les personnes atteintes d’un syndrome de déficit
en Glutl de mener leur vie quotidienne.

Les personnes atteintes d’un syndrome de déficit en Glutl peuvent suivre un régime
particulier, dénommé régime cétogene, riche en graisses, mais apportant moins de
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glucides et de sucres. Ce régime peut comporter des aliments constitués de petites graisses
dénommeées « triglycérides a chaine moyenne ». Ces petites graisses peuvent étre utilisées
comme une autre source d’énergie pour le cerveau. La triheptanoine est un triglycéride a
chaine moyenne a 7 atomes de carbone.

Les chercheurs pensent que la triheptanoine pourrait constituer une source d’énergie
supplémentaire pour le cerveau et voulaient connaitre son efficacité chez les patients
atteints d’un syndrome de déficit en Glutl. Les chercheurs voulaient également savoir si les
patients pouvaient présenter de possibles effets secondaires au cours de I'étude.

Qui faisait partie de cette étude?

QO * Cette étude incluait des enfants, des adolescents et des adultes

souffrant d’un syndrome de déficit en transporteur de glucose de type 1,
ou syndrome de déficit en Glutl, ne suivant pas un régime alimentaire
particulier dénommeé régime cétogene.

* Tous les participants a I'étude étaient agés de 4 a 54 ans au moment de
leur inclusion.

* l'étude incluait 36 patients d’Australie, de France, d’Israél, d’ltalie,
d’Espagne, du Royaume-Uni et des Etats-Unis.

Combien de temps a duré cette étude?
* La participation des patients a I'étude a duré environ 62 semaines.

* L'étude a débuté en février 2014 et s'est terminée en septembre 2017.

Quel traitement a été étudié?

* Les patients ont pris la triheptanoine ou le placebo par voie orale. Les
deux étaient sous forme liquide et mélangés a des aliments ou a des
boissons. Un placebo ressemble a un traitement a I'étude, mais ne
contient pas de médicament.
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== Quelles étaient les principales questions auxquelles I'étude
Q voulait répondre?

* La triheptanoine a-t-elle réduit le nombre de crises convulsives des
patients ?

* Les données relatives a la sécurité d’emploi de la triheptanoine ont-elles
changé ?

* La triheptanoine a-t-elle affecté les patients d’autres facons ?

* Quels effets secondaires sont survenus au cours de I'étude?

Que s’est-il passé pendant 'etude?
Cette étude comportait 2 parties. Les patients de la partie 1 ont pu poursuivre dans la partie 2.

La partie 1 était en « en double aveugle ». Cela signifie qu’aucun des patients, médecins ou
autres membres du personnel de I'étude ni le promoteur ne savait quel traitement recevait
chaque patient. Certaines études sont réalisées de cette facon, car le fait de savoir quel
traitement recoivent les patients peut affecter les résultats de I'étude. Lorsqu’Ultragenyx a
examiné les résultats de I'étude, elle savait quel traitement avait recu chaque patient afin de
pouvoir créer un rapport des résultats.

Les chercheurs ont utilisé un programme informatique afin de choisir aléatoirement le
traitement que recevrait chaque patient. Ceci a permis de s’assurer que les traitements
soient choisis de maniere équitable et que la comparaison des résultats des traitements soit
aussi précise que possible.

Pendant la partie 1, les patients ont recu soit la triheptanoine soit le placebo. Un placebo
est similaire a un traitement a I'’étude, mais ne contient aucun médicament. Les chercheurs
ont utilisé un placebo afin de s’assurer que les effets de la triheptanoine qu’ils ont constatés
dans I'étude étaient effectivement causés par triheptanoine.

La partie 2 était « en ouvert ». Cela signifie que tous les patients savaient quel traitement
ils recevaient et que les médecins et le personnel de I'étude le savaient également. Pendant
cette partie de I'étude, tous les patients ont recu de la triheptanoine.

La dose complete de triheptanoine était comprise entre 1 et 4 grammes par kilogramme
de poids corporel par jour ou g/kg/jour. Ainsi la quantité de triheptanoine que recevait
chaque patient dépendait de son poids. La dose complete de triheptanoine était divisée et
mélangée avec des aliments et des boissons au moins 4 fois par jour.
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Le tableau ci-dessous indique les traitements recus par les patients :

4 . . )
Partie 1 Partie 2
e 25 patients ont regu de la * 34 patients ont recu de la
triheptanoine triheptanoine
¢ 11 patients ont recu le placebo e 2 patients n‘ont pas participé a la
partie 2
1a4g/kg/jour 1a4g/kg/jour
Plusieurs fois par jour jusqu’a Plusieurs fois par jour jusqu’a
8 semaines 44 semaines
¢ Sous forme de liquide mélangé e Sous forme de liquide mélangé
avec des aliments et des boissons, avec des aliments et des boissons,
pris par voie orale pris par voie orale
¢ La dose compléte du traitement e La dose compléte de triheptanoine
était divisée et mélangée avec des était divisée et mélangée avec des
\_ aliments au moins 4 fois par jour aliments au moins 4 fois par jour )

Avant que les patients ne regoivent un traitement experimental quelconque, les médecins
ont procédé a des tests afin de s’assurer qu’ils pouvaient participer a I'étude. Ces tests ont
été réalisés jusqu’a 6 semaines avant que les patients ne recoivent I'un des traitements a
I'étude. Les médecins :

* ont réalisé un examen clinique et ont demandé aux patients quels médicaments ils
prenaient

* ont contrdlé le coeur des patients au moyen d’un électrocardiogramme ou ECG

* ont contrdlé les capacités cognitives et mémorielles des patients, de méme que leur
aptitude a bouger leur corps ainsi qu’a marcher

* ont demandé aux patients dans quelle mesure la maladie affectait leur vie quotidienne

* ont mesuré l'activité électrique cérébrale de chaque patient grace a un
électroencéphalogramme ou EEG

* ont montré aux patients comment utiliser un journal électronique afin de consigner
leurs crises convulsives

Les médecins ont également procédé a ces tests et ces mesures tout au long de I'étude et
apres que les patients aient recu leur derniére dose du traitement a I'étude.

Tout au long de I'étude, les patients ont également continué a prendre leur traitement anti-
convulsif habituel.
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Durant la partie 1 de I'étude, les patients ont recu la triheptanoine ou le placebo jusqu’a

8 semaines. Pendant les 2 premiéres semaines, les patients ont lentement augmenté la
dose de traitement qu'’ils recevaient chaque jour et a chaque repas. Certaines études sont
réalisées de cette facon afin d’aider 'organisme du patient a s’habituer au traitement.

Durant la partie 2, tous les patients restés dans I'étude ont recu de la triheptanoine a la
méme dose qu’avant jusqu’a 44 semaines.

Pour les patients demeurés dans I'étude apres 18 semaines dans la partie 2, les médecins
de I'étude ont pu lentement modifier la dose de triheptanoine sur 10 semaines. Les patients
recevaient plus de triheptanoine s'ils toléraient la dose.

* Apres ces 10 semaines, les patients ont pu continuer a prendre de la triheptanoine
a la dose s’étant avérée la plus efficace pour eux. lls ont continué a prendre de la
triheptanoine jusqu’a 16 semaines supplémentaires.

Lorsque les patients ont cessé de prendre les traitements a I’étude, les médecins les ont
appelés environ 4 semaines plus tard afin de leur demander comment ils se sentaient.

Le tableau ci-dessous montre ce qui s’est passé pendant I'étude.

Ce qu’il sest passé pendant 'étude

)2
Q Pendant I'étude
@ @
Partie 1 Partie 2
Avant que les patients ne + 36 patients ont recu la * Avec certaines modifications
regoivent un traitement triheptanoine ou le placebo posologiques, 34 patients Apreés le dernier traitement
Les médecins ont contrélé ont recu la dose de Les médecins ont contrélé
leur état de santé afin de » trlheptanqme s'étant averee I'état de santé des patients
s’assurer qu’ils pouvaient la plus efficace pour eux
participer a I'étude ~ . - <
Jusqu’a 8 semaines Jusqu’a 44 semaines
L’état de santé général des patients a été controlé
Les patients ont consigné leurs crises convulsives dans un journal et ont
également subi des EEG
Jusqu’a 6 semaines Jusqu’a 52 semaines Jusqu’a 4 semaines plus tard
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Quels ont été les résultats de I'étude?

Voici un résumé des principaux résultats de cette étude. Les résultats individuels de chaque
patient pourraient étre différents et ne figurent pas dans ce résumé.

Sivous ou I'enfant a votre charge, qui a participé a cette étude, avez des questions au
sujet des résultats individuels, veuillez contacter le médecin ou le personnel du centre
d’investigation.

Les résultats de plusieurs études sont nécessaires afin de décider quels traitements sont les
plus efficaces et les plus s(rs. D’autres études peuvent fournir de nouvelles informations ou
des résultats différents. Consultez toujours un médecin avant d’apporter des changements a
un traitement.

La triheptanoine a-t-elle réduit le nombre de crises convulsives des patients ?
Non. La triheptanoine na pas réduit le nombre de crises convulsives des patients.

Pour répondre a cette question, les médecins ont examiné le nombre de crises subies par
les patients durant la partie 1. Ils ont comptabilisé 2 types de crises convulsives :

* crises consignées par les patients dans leur journal sur 6 semaines

* crises enregistrées par EEG pendant la nuit

Les crises enregistrées par EEG pendant la nuit étaient appelées « crises convulsives
d’absence ». Ce type de crise est bref et soudain. Une personne souffrant d’une crise
convulsive d’absence peut paraitre regarder dans le vide pendant quelques secondes.

Les chercheurs ont globalement établi que les patients qui recevaient de la triheptanoine
subissaient 13,5 % moins de crises convulsives que ceux sous placebo. Cette différence
entre les traitements était trop faible pour savoir si la triheptanoine avait plus réduit le
nombre de crises que le placebo. Les chercheurs n‘ont pas non plus trouvé de différence
assez importante entre les patients qui ont pris de la triheptanoine et ceux qui ont pris le
placebo dans chaque type de crise qu’ils ont enregistré.

Les données relatives a la sécurité d’'emploi de la triheptanoine ont-elles changé ?

Pour répondre a cette question, les médecins ont suivi les « événements indésirables »
présentés par les patients durant la partie 1.

Un événement indésirable est un nouveau signe ou symptome que les patients
commencent a présenter pendant une étude. Les événements indésirables peuvent ou
non étre causés par les traitements a I'étude. Les médecins suivent tous les événements
indésirables qui se produisent au cours des études, méme s'ils ne les pensent pas liés au
traitement a I'étude.
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Cette section est un résumé de I'ensemble des événements indésirables, qu’ils puissent

ou non étre liés au traitement a I'étude. Un événement indésirable est considéré comme

« grave » lorsqu’il entraine la mort, menace la vie, provoque une malformation congénitale
ou une invalidité ou nécessite une hospitalisation.

Vous trouverez ci-dessous dans ce document un résumé des effets secondaires possibles, qui
sont des événements indésirables que les médecins pensent étre liés au traitement a I'étude.

Combien de patients ont présenté des événements indésirables ?

* 100,0 % des patients ayant recu de la triheptanoine a un
moment donné de I"étude ont connu des événements
indésirables. Ceci représentait 36 patients sur 36.

* 81,8 % des patients ayant recu le placebo dans la partie 1
ont subi des événements indésirables. Ceci représentait 9
patients sur 11.

Combien de patients ont présenté des événements indésirables graves ?

* 8,3 % des patients ayant recu de la triheptanoine a un
moment donné de I'étude ont subi des événements
indésirables graves. Ceci représentait 3 patients sur 36.

e Aucun des patients ayant recu le placebo dans la partie 1
n‘a subi d’événement indésirable grave.

Combien de patients ont quitté I'étude en raison d’événements indésirables ?

29992992998 . 2 8% des patients ayant recu de la triheptanoine & un

moment donné de I'étude ont quitté I'étude en raison
d’événements indésirables. Ceci représentait 1 patient sur 36.

* Aucun des patients ayant recu le placebo dans la partie 1 n'a
quitté I'étude en raison d’événements indésirables.

La triheptanoine a-t-elle affecté les patients d’autres facons ?

Afin de répondre a cette question, les médecins ont réalisé des tests et des mesures durant
I'étude visant a savoir l'effet de la triheptanoine sur les éléments suivants :

* réflexion et mémoire des patients
* distance que les patients pouvaient parcourir en 6 minutes en marchant

* mouvement des patients impliquant le corps entier

Les médecins ont également étudié dans quelle mesure la triheptanoine affectait une
maladie causant des contractions musculaires indolores apres le sport ou une autre activité
physique. Cette maladie s'appelle dyskinésie paroxystique induite par I'effort et provoque
des mouvements corporels anormaux que la personne ne peut controler.

Les chercheurs ont globalement établi qu'apres 8 semaines de traitement dans la partie 1,
il n‘existait aucune différence concernant ces résultats entre les patients ayant recu la
triheptanoine et ceux ayant recu le placebo.
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Quels effets secondaires sont survenus au cours de
'étude?

Un effet secondaire est une expérience indésirable ou inattendue qui survient apres la
prise du traitement a I'étude. Les effets secondaires peuvent étre liés ou non au traitement
de I'étude, a d’autres médicaments pris pendant I'étude, aux antécédents médicaux des
patients ou a I'un des examens effectués pendant I'étude. De nombreuses recherches sont
nécessaires pour savoir si un traitement induit un effet secondaire.

Cette section est un résumé des effets secondaires survenus au cours de I'étude et que les
médecins pensaient potentiellement liés au traitement a I'étude.

Un effet secondaire est considéré comme «grave » lorsqu’il met en jeu le pronostic vital ou
gu’il provoque le déces, cause une malformation congénitale ou une invalidité, ou nécessite
une hospitalisation.

Les résultats ci-dessous integrent les effets secondaires des deux parties de I'étude. Deux
des 36 patients ont quitté I'étude apres la partie 1. Donc, 34 patients seulement sont inclus
dans les résultats de la partie 2 ci-dessous.

Combien de patients ont eu des effets secondaires graves ?

Aucun des patients n'a eu d'effets secondaires graves au cours de cette étude, que les
médecins pensaient pouvoir étre liés au traitement expérimental. Aucun des patients n'est
décédé pendant cette étude.

Combien de patients ont eu des effets secondaires graves ou non graves ?

Dans la partie 1 de cette étude, un plus grand nombre de patients a présenté des effets
secondaires graves ou non apres avoir recu de la triheptanoine qu’apres la prise du placebo.

Aucun des patients n‘a quitté I'étude en raison d’un effet secondaire grave ou non jugé
potentiellement lié au traitement a I'étude par les médecins.

Le tableau ci-dessous indique combien de patients ont présenté des effets secondaires
graves ou non potentiellement liés au traitement a I'étude, selon les médecins, apres la
prise de chaque traitement pendant I'étude.

Effets secondaires graves ou non dans cette étude

Partie 1 Partie 2
Triheptanoine Placebo Triheptanoine
(25 patients) (11 patients) (34 patients)

Combien de patients ont eu 72,0 % 45,5 % 79,4 %
des effets secondaires ? (18 patients) (5 patients) (27 patients)
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Quels effets secondaires les patients ont-ils eus ?

Le tableau ci-dessous montre les effets secondaires survenus chez au moins 3 patients
dans n’importe quel groupe de traitement que les médecins pensaient pouvoir étre liés
au traitement a I'étude. Il y a eu d'autres effets secondaires, mais ils ont affecté moins de

patients.

Effets secondaires trés fréquents dans cette étude

Partie 1 Partie 2
Triheptanoine Placebo Triheptanoine
Effet secondaire (25 patients) (11 patients) (34 patients)
Vomissements bz Sl e 2l it
(11 patients) (1 patient) (10 patients)
28,0 % 27,3 % 44,1 %

Diarrhées

(7 patients)

(3 patients)

(15 patients)

Douleur a partie 24,0 % 0,0 % 8,8 %
supérieure de I'estomac (6 patients) (O patient) (3 patients)

Maux d’estomac 2OJ0 % 2Ll 2 ke
(5 patients) (1 patient) (3 patients)

Nausées 20,0 % 0,0 % 5,9 %
(5 patients) (O patient) (2 patients)

Prise de poids 120 il o 228
P (3 patients) (1 patient) (1 patient)

o e 4,0 % 9,1% 11,8 %
Diminution de f'appetit (1 patient) (1 patient) (4 patients)
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Comment cette étude a-t-elle aide les patients et les
chercheurs?

Au cours de cette étude, les chercheurs ont globalement établi que la triheptanoine ne
réduisait pas les crises convulsives chez les patients atteints d’'un syndrome de déficit en
Glutl. Mais cette étude a aidé les chercheurs a mieux connaitre la sécurité d’emploi de |a
triheptanoine.

Les résultats de plusieurs études peuvent étre nécessaires pour décider quels traitements
sont les plus efficaces et les plus s(rs. Les résultats présentés ici concernent une seule
étude. D’autres études peuvent fournir de nouvelles informations ou des résultats
différents. Consultez toujours un médecin avant d’apporter des changements a un
traitement.

Ultragenyx ne prévoit pas d’autres recherches cliniques portant sur la trihneptanoine chez les
patients atteints d’un syndrome de déficit en Glut1.
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Ou puis-je en apprendre davantage sur cette étude?

Vous trouverez de plus amples informations sur cette étude sur les sites Web énumérés
ci-dessous. Un rapport complet des résultats de I'étude est disponible sur les sites Internet
suivants :

* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35

Si vous avez des questions au sujet des résultats, veuillez consulter un médecin ou le
personnel du centre d’investigation.

Titre officiel de I'étude : Etude randomisée, en double aveugle, contrdlée contre placebo, en
groupes paralleles, visant a évaluer la sécurité d’emploi et I'efficacité de 'UX007 chez des
sujets atteints d’'un syndrome de déficit en transporteur de glucose de type 1

Numéro national d’essai clinique : NCT01993186
Numeéro EudraCT : 2013-003771-35

Le numéro de téléphone d’Ultragenyx est le 415-483-8800 et son adresse électronique est
patientadvocacy@ultragenyx.com

Merci !

Chez Ultragenyx, notre priorité est le développement de médicaments destinés aux personnes
vivant avec des maladies rares et extrémement rares. Mais il faut plus que des connaissances
scientifiques et de la recherche pour concevoir des médicaments. Votre participation est
essentielle et permet au processus de recherche d’aller de l'avant. Nous vous remercions de
votre participation a cette étude et de votre engagement envers la recherche.

ﬁ phcrmaceutcol/

Le Centre d'information et d’étude sur la participation aux études Ultragenyx est une société biopharmaceutique qui
cliniques (CISCRP) est un organisme a but non lucratif dont la mission est s’engage a fournir aux patients des produits pour le
d’éduquer et d'informer le public sur la participation aux études cliniques. traitement de maladies rares et extrémement rares,
Le CISCRP n’intervient pas dans Iinclusion des participants dans les études en mettant I'accent sur les maladies génétiques graves

cliniques ni dans la conduite des études cliniques. et invalidantes.
CISCRP
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109 ULTRAGENYX

1-877-MED-HERO * www.ciscro.or 60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949

415-483-8800 » www.ultragenyx.com

Version 1.0 09/2020 11 MRCC-UX007G-00041
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Remarques :
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Ergebnisse der klinischen Studie ultrageny)

pharmaceutical

Sponsor der Studie: Ultragenyx
Untersuchte Behandlung: Triheptanoin (UX007)

Ziel der Studie: Diese Studie wurde durchgefiihrt, um herauszufinden,
wie Triheptanoin wirkt und um seine Sicherheit bei
Menschen mit einem Glukosetransporter Typ 1-Defizienz-
Syndrom zu verstehen

Prifplannummer: UX007G-CL201

Vielen Dank!

Teilnehmer an klinischen Studien gehdren zu einer groRen Gemeinschaft von Menschen,
die sich weltweit an der klinischen Forschung beteiligen. Durch die Teilnahme an dieser
Studie halfen die Patienten, Eltern und Betreuer den Forschern, mehr tGber den Einsatz
von Triheptanoin zu erfahren, um Menschen mit dem Glukosetransporter Typ 1-Defizienz-
Syndrom, auch Glut1-DS genannt, zu helfen. Triheptanoin wird auch als UX007 bezeichnet.

Vielen Dank an die Patienten, Eltern und Betreuer, die an der klinischen Studie fur
Triheptanoin teilgenommen haben. Ultragenyx, der Sponsor dieser Studie, ist denjenigen
dankbar, die an der Studie teilgenommen haben, und halt es flr wichtig, die Ergebnisse
den Patienten mitzuteilen. Eine unabhangige gemeinnUtzige Organisation namens CISCRP
half bei der Erstellung dieser Zusammenfassung der Studienergebnisse.

Warum wurde die Studie benotigt?

Forscher suchen nach zusatzlichen Maoglichkeiten zur Behandlung von Glut1-DS. Bevor
eine Behandlung zur Verflgung steht, untersuchen Forscher die Behandlung, um
herauszufinden, wie sie wirkt und wie sicher sie ist.

Bei Menschen mit Glut1-DS ist der Korper nicht in der Lage, Glukose (eine Zuckerart) in
das Gehirn zu bringen. Glukose ist die Hauptenergiequelle fir das Gehirn. Bei Menschen
mit Glut1-DS kann es vorkommen, dass das Gehirn nicht gentigend Energie erhalt. Dies
kann schwerwiegende Symptome wie Krampfanfalle oder Probleme mit Bewegungs- oder
Lernfahigkeiten verursachen, die Menschen mit Glut1-DS davon abhalten, ihren Alltag

zu leben.

Menschen mit Glut1-DS konnen eine spezielle Diat einhalten, die sogenannte ketogene
Diat, die reich an Fett ist, aber weniger Kohlenhydrate und Zucker enthalt. Die Diat

kann Lebensmittel enthalten, die aus kleineren Fetten bestehen, die als ,, mittelkettige
Triglyceride” bezeichnet werden. Diese kleineren Fette kbnnen als weitere Energiequelle
fir das Gehirn genutzt werden. Triheptanoin ist ein mittelkettiges Triglycerid mit 7
Kohlenstoffatomen.

Forscher glauben, dass Triheptanoin eine zusatzliche Energiequelle flir das Gehirn sein
konnte, und wollten erfahren, wie es bei Patienten mit Glut1-DS wirkt. Die Forscher
wollten auch herausfinden, ob bei den Patienten wahrend der Studie mogliche
Nebenwirkungen auftraten.
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Wer war an dieser Studie beteiligt?

OO0

QO * An dieser Studie nahmen Kinder, Jugendliche und Erwachsene mit dem
Glukosetransporter Typ 1-Defizit-Syndrom (Glut1-DS) teil, die keine
spezielle ketogene Diat einhielten.

* Die Teilnehmer der Studie waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie 4 bis 54 Jahre alt.

* Die Studie umfasste 36 Patienten aus Australien, Frankreich, Israel,
Italien, Spanien, Groflbritannien und den Vereinigten Staaten.

MUY \Vie lange dauerte diese Studie?
* Die Patienten waren etwa 62 Wochen lang in der Studie.

* Die Studie begann im Februar 2014 und endete im September 2017.

Welche Behandlung wurde untersucht?

* Die Patienten nahmen Triheptanoin oder ein Placebo oral ein. Beide
waren in flissiger Form und wurden den Speisen und Getranken
beigemischt. Ein Placebo sieht wie eine Studienbehandlung aus, enthalt
jedoch keinen Wirkstoff.

=lm~ \\as waren die Hauptfragen, die die Studie
U beantworten wollte?
* Hat Triheptanoin die Zahl der Anfalle bei den Patienten verringert?
* Haben sich die Sicherheitsinformationen zu Triheptanoin geandert?
* Hat Triheptanoin andere Wirkungen auf die Patienten gehabt?

* Welche Nebenwirkungen traten wahrend der Studie auf?
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Wie lief die Studie ab?

Diese Studie bestand aus 2 Teilen. Die Patienten in Teil 1 konnten mit Teil 2 fortfahren.

Teil 1 war ,,doppelblind”. Dies bedeutet, dass keiner der Patienten, Arzte oder anderes
Studienpersonal oder der Sponsor wusste, welche Behandlung jeder Patient erhielt. Einige
Studien werden auf diese Weise durchgefihrt, weil das Wissen, welche Behandlung

die Patienten erhalten, die Ergebnisse der Studie beeinflussen kann. Als Ultragenyx die
Ergebnisse der Studie Uberprifte, wussten die Ultragenyx-Mitarbeiter welche Behandlung
jeder Patient eingenommen hatte, sodass sie einen Bericht Uber die Ergebnisse erstellen
konnten.

Die Forscher benutzten ein Computerprogramm, um nach dem Zufallsprinzip die
Behandlung auszuwahlen, die jeder Patient erhalten sollte. Dadurch konnte sichergestellt
werden, dass die Behandlungen fair ausgewahlt wurden und die Ergebnisse der
Behandlungen so genau wie moglich verglichen werden konnten.

Im Teil 1 nahmen die Patienten entweder Triheptanoin oder das Placebo ein. Ein Placebo
sieht aus wie die Studienbehandlung, enthalt aber keinen Wirkstoff. Die Forscher
verwendeten Placebo, um sicherzustellen, dass die in der Studie festgestellten Wirkungen
von Triheptanoin tatsachlich durch Triheptanoin verursacht wurden.

Teil 2 war , offen”. Das bedeutet, dass jeder Patient wusste, was er einnahm, und die Arzte
und das Studienpersonal es auch wussten. Wahrend dieses Teils der Studie nahmen alle
Patienten Triheptanoin ein.

Die volle Triheptanoin-Dosis lag zwischen 1 und 4 Gramm pro Kilogramm Kdrpergewicht
pro Tag, was als g/kg/Tag abgekurzt wird. Dies bedeutete, dass die Menge an Triheptanoin,
die jeder Patient einnahm, von seinem Gewicht abhangig war. Die volle Dosis Triheptanoin
wurde aufgeteilt und mindestens viermal taglich mit Essen und Trinken vermischt.
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Die nachstehende Tabelle zeigt die von den Patienten eingenommenen Behandlungen:

4 . . )
Teil 1 Teil 2
OO0 e 25 Patienten nahmen * 34 Patienten nahmen
Triheptanoin ein Triheptanoin ein
e 11 Patienten nahmen das e 2 Patienten nahmen nicht an
Placebo Teil 2 teil
% 1 bis 4 g/kg/Tag 1 bis 4 g/kg/Tag
JUU
Mehrmals taglich bis zu Mehrmals taglich bis zu
ﬁ 8 Wochen lang 44 Wochen lang
Vv
e Als Flissigkeit, die mit Essen e Als Flissigkeit, die mit Essen
und Trinken vermischt wird, und Trinken vermischt wird,
Uber den Mund eingenommen Uber den Mund eingenommen
e Die volle Dosis der Behandlung | ¢ Die volle Dosis Triheptanoin
wurde aufgeteilt und mind- wurde aufgeteilt und mind-
estens viermal taglich mit estens viermal taglich mit
\_ Nahrung vermischt Nahrung vermischt )

Vor der Einnahme der Studienbehandlung durch den Patienten fiihrten die Arzte Tests durch,
um sicherzustellen, dass die Patienten an der Studie teilnehmen konnten. Diese Tests
wurden bis zu 6 vor der Studienbehandlung der Patienten durchgefiihrt. Die Arzte:

* fuhrten eine korperliche Untersuchung durch und fragten, welche Medikamente der
Patient einnahm
* untersuchten das Herz des Patienten mithilfe eines Elektrokardiogramms oder EKGs

* pruften die Denk- und Gedachtnisfahigkeiten des Patienten sowie seine Fahigkeit, den
Kérper zu bewegen und wie gut er gehen konnte

* fragten, wie sich die Krankheit auf das tagliche Leben des Patienten auswirkte

* malen die elektrische Aktivitat im Gehirn des Patienten mithilfe eines
Elektroenzephalogramms (EEG)

* zeigten dem Patienten, wie das elektronische Tagebuch benutzt wurde, um etwaige
Anfalle einzutragen
Die Arzte fihrten diese Tests und Messungen auch wahrend der gesamten Studie durch und
nachdem die Patienten ihre letzte Dosis der Studienbehandlung erhalten hatten.

Wahrend der gesamten Studie nahmen die Patienten weiterhin ihre gewohnten Anti-
Epilepsie-Medikamente ein.
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Im Teil 1 der Studie nahmen die Patienten bis zu 8 Wochen lang Triheptanoin oder

das Placebo ein. In den ersten 2 Wochen erhdhten die Patienten langsam die
Behandlungsmenge, die sie taglich und zu jeder Mahlzeit einnahmen. Einige Studien
werden auf diese Weise durchgefiihrt, damit sich der Kérper des Patienten an die
Behandlung gewdhnen kann.

Im Teil 2 der Studie nahmen alle Patienten, die in der Studie blieben, bis zu 44 Wochen lang
Triheptanoin in der gleichen Dosis wie zuvor ein.

Bei Patienten, die nach 18 Wochen in Teil 2 in der Studie verblieben, konnten die Prufarzte
die Dosis von Triheptanoin Uber 10 Wochen langsam andern. Die Patienten nahmen mehr
Triheptanoin ein, wenn sie die Dosis vertragen konnten.

* Nach diesen 10 Wochen konnten die Patienten die Einnahme von Triheptanoin in
der Dosis fortsetzen, die fiir sie am besten wirkte. Sie setzten die Einnahme von
Triheptanoin Gber bis zu 16 weitere Wochen fort.

Nachdem die Patienten die Einnahme der Studienbehandlungen in dieser Studie beendet
haben, riefen die Arzte die Patienten etwa 4 Wochen spater an und fragten, wie sie sich
fahlten.

Die nachstehende Grafik zeigt, wie die Studie ablief.

Wie lief die Studie ab

o
Q Wahrend der Studie
@ @
Teil 1 Teil 2
Vor der Behandlung der 36 Patienten nahmen » Mit einigen Dosisanderungen
B Patienten Triheptanoin oder das nahmen 34 Patienten die Nach der letzten
Die Arzte Uberpriften den » Placebo ein Triheptanoin-Dosis ein, die _ Behandlung
Gesundheitszustand der flir sie am besten wirkte Die Arzte Uberpruften
Patienten, um sicherzustellen, den Gesundheitszustand
i i : . der Patient
dass sie an der Studie Bis zu 8 Wochen Bis zu 44 Wochen erranienten
teilnehmen konnten
Die Patienten lieRen ihren allgemeinen Gesundheitszustand Gberprifen
Die Patienten erfassten ihre Anfélle in einem Tagebuch und lieBen auch
EEGs durchfiihren
Bis zu 6 Wochen Bis zu 52 Wochen Bis zu 4 Wochen spdter
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Was waren die Ergebnisse der Studie?

Dies ist eine Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse dieser Studie. Die individuellen
Ergebnisse der einzelnen Patienten kodnnen unterschiedlich sein und sind in dieser
Zusammenfassung nicht angegeben.

Wenn Sie oder das Kind in Ihrer Obhut, das an dieser Studie teilgenommen hat, Fragen zu
einzelnen Ergebnissen hat, wenden Sie sich bitte an den Arzt oder das Studienpersonal am
Prifzentrum.

Die Ergebnisse aus mehreren Studien sind notwendig, um zu entscheiden, welche
Behandlungen am besten wirken und am sichersten sind. Andere Studien kdnnen neue
Informationen oder andere Ergebnisse liefern. Sprechen Sie unbedingt mit einem Arzt,
bevor Sie Anderungen an der Behandlung vornehmen.

Hat Triheptanoin die Zahl der Anfélle bei den Patienten verringert?
Nein. Triheptanoin hat die Zahl der Anfalle bei den Patienten nicht verringert.

Um diese Frage zu beantworten, Gberpriften die Arzte die Anzahl der Anfille der Patienten
in Teil 1. Sie zahlten 2 Arten von Anfallen:

* Anfélle, die die Patienten Uber 6 Wochen in ihrem Tagebuch aufzeichneten

* Anfalle, die vom EEG Uber Nacht aufgezeichnet wurden

Die vom EEG Uber Nacht aufgezeichneten Anfalle wurden als Abwesenheitsanfalle oder
,Absence” bezeichnet. Diese Art von Anfallen ist kurz und plotzlich. Jemand, der einen
Abwesenheitsanfall hat, konnte den Eindruck erwecken, als wirde er fir einige Sekunden
ins Leere starren.

Insgesamt fanden die Forscher heraus, dass Patienten, die Triheptanoin einnahmen, im
Vergleich zu Patienten, die das Placebo einnahmen, 13,5 % weniger Anfalle hatten. Dieser
Unterschied zwischen den Behandlungen war zu gering, um zu sagen, ob Triheptanoin die
Zahl der Anfélle starker reduziert als Placebo. Die Forscher fanden auch bei jeder Art von
Anfallen, die sie erfassten, keinen ausreichend groRen Unterschied zwischen den Patienten,
die Triheptanoin einnahmen, und denen, die das Placebo einnahmen.

Haben sich die Sicherheitsinformationen zu Triheptanoin geandert?

Um diese Frage zu beantworten, verfolgten die Arzte die , unerwiinschten Ereignisse” die
bei den Patienten im Teil 1 der Studie auftraten.

Ein unerwinschtes Ereignis ist jedes neue Anzeichen oder Symptom, das bei den Patienten
wahrend einer Studie auftritt. Unerwtnschte Ereignisse konnen durch die Behandlungen
in der Studie verursacht werden oder auch nicht. Arzte verfolgen alle unerwiinschten
Ereignisse, die in Studien auftreten, auch wenn sie nicht der Meinung sind, dass die
unerwlnschten Ereignisse mit der Studienbehandlung zusammenhangen konnten.

Dieser Abschnitt ist eine Zusammenfassung aller unerwinschten Ereignisse, unabhangig
davon, ob diese mit der Studienbehandlung in Zusammenhang stehen konnten oder nicht.




Ergebnisse der klinischen Studie

Ein unerwinschtes Ereignis wird als ,,schwerwiegend” angesehen, wenn es zum Tod fihrt
oder lebensbedrohlich ist, einen Geburtsfehler oder eine Behinderung verursacht oder eine
Krankenhausbehandlung erfordert.

Spater in diesem Dokument gibt es eine Zusammenfassung moglicher Nebenwirkungen,
die von Arzten als moglicherweise mit der Studienbehandlung zusammenhangende
unerwilinschte Ereignisse angesehen werden.

-
Bei wie vielen Patienten traten unerwinschte Ereignisse auf?
[oXe) * 100,0 % der Patienten, die zu irgendeinem
Zeitpunkt wahrend der Studie Triheptanoin einnahmen,
hatten unerwinschte Ereignisse.
Dies waren 36 von 36 Patienten.

* Bei 81,8 % der Patienten, die das Placebo in Teil

DDDDDDDDDDD 1 eingenommen hatten, traten unerwiinschte Ereignisse

auf. Dies waren 9 von 11 Patienten.

Bei wie vielen Patienten traten schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse auf? * 8,3 % der Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt
wdahrend der Studie Triheptanoin einnahmen, hatten
000000000000 schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse. Dies waren

3 von 36 Patienten.

* Bei keinem der Patienten, die das Placebo in Teil
1 eingenommen hatten, traten schwerwiegende
unerwlinschte Ereignisse auf.

Wie viele Patienten schieden wegen unerwiinschter Ereignisse aus der
Studie aus? * 2,8 % der Patienten, die zu irgendeinem Zeitpunkt
wdahrend der Studie Triheptanoin einnahmen, schieden
wegen unerwdinschter Ereignisse aus der Studie aus.
Dies war 1 von 36 Patienten.

» Keiner der Patienten, die das Placebo in Teil 1
eingenommen hatten, schied wegen unerwinschter

Ereignisse aus der Studie aus.
—

OO0 O0O0O0O00O0O0O0O0 O

Hat Triheptanoin andere Wirkungen auf die Patienten gehabt?

Zur Beantwortung dieser Frage fiihrten die Arzte wahrend der Studie Tests und Messungen
durch, um die Auswirkungen von Triheptanoin auf Folgendes herauszufinden:

* das Denkvermogen und Gedachtnis der Patienten
* wie weit die Patienten in 6 Minuten gehen konnten

* die Bewegungen der Patienten, die den ganzen Korper einbeziehen

Die Arzte untersuchten auch, wie sich Triheptanoin auf eine Erkrankung auswirkte, die
schmerzlose Muskelkontraktionen nach sportlicher Betatigung oder anderen korperlichen
Aktivitaten verursacht. Diese Erkrankung wird als paroxysmale Belastungsdyskinesie
bezeichnet und fihrt zu abnormalen Koérperbewegungen, die die Person nicht kontrollieren
kann.

Insgesamt stellten die Forscher fest, dass es nach 8 Wochen Behandlung in Teil 1 bei keinem
dieser Ergebnisse Unterschiede zwischen den Patienten, die Triheptanoin einnahmen, und
den Patienten, die das Placebo erhielten, gab.
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Welche Nebenwirkungen traten wahrend der Studie auf?

Eine Nebenwirkung ist ein unerwiinschtes oder unerwartetes Ereignis, das nach

der Einnahme der Studienbehandlung auftritt. Nebenwirkungen kénnen mit der
Studienbehandlung, mit anderen wahrend der Studie eingenommenen Medikamenten, mit
der Krankengeschichte der Patienten oder mit einem der in der Studie durchgeflhrten Tests
zusammenhangen oder auch nicht. Es ist viel Forschung erforderlich, um zu bestimmen, ob
eine Behandlung eine Nebenwirkung verursacht.

Dieser Abschnitt ist eine Zusammenfassung der Nebenwirkungen, die wahrend der Studie
auftraten und von denen die Arzte glaubten, dass sie mit der Studienbehandlung im
Zusammenhang stehen konnten.

Eine Nebenwirkung gilt als ,schwerwiegend”, wenn sie zum Tod fiuhrt oder
lebensbedrohlich ist, einen Geburtsfehler oder eine Behinderung verursacht oder eine
Krankenhausbehandlung erforderlich macht.

Die nachstehenden Ergebnisse umfassen Nebenwirkungen aus beiden Teilen der Studie.
Zwei der 36 Patienten schieden nach Teil 1 aus der Studie aus. Somit sind nur 34 Patienten
in den untenstehenden Ergebnissen von Teil 2 enthalten.

Wie viele Patienten hatten schwerwiegende Nebenwirkungen?

Keiner der Patienten hatte wahrend dieser Studie schwerwiegende Nebenwirkungen, von
denen die Arzte dachten, dass sie mit der Studienbehandlung im Zusammenhang stehen
konnten. Keiner der Patienten starb wahrend dieser Studie.

Wie viele Patienten hatten schwerwiegende oder nicht schwerwiegende
Nebenwirkungen?

Im Teil 1 dieser Studie hatten mehr Patienten nach der Einnahme von Triheptanoin
schwerwiegende oder nicht schwerwiegende Nebenwirkungen als Patienten, die das
Placebo erhielten.

Keiner der Patienten schied wegen schwerwiegender oder nicht schwerwiegender
Nebenwirkungen, von denen die Arzte dachten, dass sie mit der Studienbehandlung im
Zusammenhang stehen konnten, aus der Studie aus.

Die nachstehende Tabelle zeigt, wie viele Patienten nach jeder Behandlung wahrend der
Studie schwerwiegende oder nicht schwerwiegende Nebenwirkungen hatten, die von den
Arzten als moglicherweise mit der Studienbehandlung zusammenhangend angesehen
wurden.

Schwerwiegende oder nicht schwerwiegende Nebenwirkungen in dieser Studie

Teil 1 Teil 2
Triheptanoin Placebo Triheptanoin
(25 Patienten) (11 Patienten) (34 Patienten)
Wie viele Patienten hatten 72,0 % 45,5 % 79,4 %
Nebenwirkungen? (18 Patienten) (5 Patienten) (27 Patienten)
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Welche Nebenwirkungen haben die Patienten?

Die folgende Tabelle zeigt die Nebenwirkungen, die bei mindestens 3 Patienten in

jeder Behandlungsgruppe auftraten, von denen die Arzte dachten, dass sie mit der
Studienbehandlung im Zusammenhang stehen kdnnten. Es gab weitere Nebenwirkungen,
die jedoch bei weniger Patienten auftraten.

Haufigste Nebenwirkungen in dieser Studie

Teil 1 Teil 2
Triheptanoin Placebo Triheptanoin
Nebenwirkung (25 Patienten) (11 Patienten) (34 Patienten)
Erbrechen 44,0 % 9,1% 29,4 %
(11 Patienten) (1 Patient) (10 Patienten)
Durchfall 28,0 % 27,3 % 44,1 %
atienten atienten atienten
(7 Pati ) (3 Pati ) (15 Pati )
. 24,0 % 0,0 % 8,8 %
atienten atienten atienten
Schmerzen im Oberbauch (6 Pati ) (0 Pati ) (3 Pati )
Magenschmerzen U ol S
atienten atient atienten
(5 Pati ) (1 Patient) (3 Pati )
Ubelkeit 20,0% 0,0 % 59%
atienten atienten atienten
(5 Pati ) (O Pati ) (2 Pati )
Gewichtszunahme 1280 2l v 2j9%
(3 Patienten) (1 Patient) (1 Patient)
. . 4,0 % 9,1% 11,8 %
Verminderter Appetit (1 Patient) (1 Patient) (4 Patienten)
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Wie hat diese Studie Patienten und Forschern geholfen?

Insgesamt fanden die Forscher in dieser Studie heraus, dass Triheptanoin die Anfalle bei
Patienten mit Glut1-DS nicht reduziert. Aber diese Studie half den Forschern, mehr Uber die
Sicherheit von Triheptanoin zu erfahren.

Die Ergebnisse aus mehreren Studien sind moglicherweise erforderlich, um zu entscheiden,
welche Behandlungen am besten wirken und am sichersten sind. Die hier vorgestellten
Ergebnisse beziehen sich auf eine einzige Studie. Andere Studien kdnnen neue
Informationen oder andere Ergebnisse liefern. Sprechen Sie unbedingt mit einem Arzt,
bevor Sie Anderungen an der Behandlung vornehmen.

Weitere klinische Forschung mit Triheptanoin flr Patienten mit Glut1-DS ist von Ultragenyx
nicht geplant.
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Wo kann ich mehr Uber diese Studie erfahren?

Weitere Informationen Uber diese Studie finden Sie auf den unten aufgefiihrten Webseiten.
Auf diesen Webseiten finden Sie einen vollstandigen Bericht tber die Ergebnisse der Studie:

* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35

Wenn Sie Fragen zu den Ergebnissen haben, sprechen Sie bitte mit einem Arzt oder einem
Mitarbeiter am Prufzentrum.

Offizieller Studientitel: Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte
Parallelgruppenstudie zur Beurteilung der Sicherheit und Wirksamkeit von UX007 bei
Patienten mit Glukosetransporter Typ 1-Defizienz-Syndrom

Nationale klinische Studiennummer: NCT01993186
EudraCT-Nummer: 2013-003771-35

Die Telefonnummer fir Ultragenyx lautet +1-415-483-8800 und die E-Mail-Adresse ist
patientadvocacy@ultragenyx.com

Danke!

Bei Ultragenyx liegt unser Schwerpunkt auf der Entwicklung von Medikamenten fir
Menschen, die mit seltenen und extrem seltenen Krankheiten leben. Aber es braucht mehr
als wissenschaftliche Kenntnisse und Forschung, um Medikamente zu entwickeln. |hre
Beteiligung ist unerlasslich und gewahrleistet, dass der Forschungsprozess vorankommt.
Vielen Dank fir lhre Teilnahme an dieser Studie und Ihr Engagement in der Forschung.

% phcrmaceutcol/

Das Center for Information & Study on Clinical Research Participation Ultragenyx ist ein biopharmazeutisches Unternehmen,

(CISCRP) ist eine gemeinniitzige Organisation, die sich auf die Aufklarung und das sich dafiir einsetzt, Patienten Produkte zur
Information der Offentlichkeit Gber die Beteiligung an der klinischen Forschung Behandlung seltener und extrem seltener Krankheiten
konzentriert. Das CISCRP ist weder an der Rekrutierung von Teilnehmern fur bereitzustellen, wobei der Schwerpunkt auf schweren,
klinische Studien noch an der Durchftihrung klinischer Studien beteiligt. zu Invaliditat fuhrenden genetischen Krankheiten liegt.

CISCRP
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109, USA ULTRAGENYX

1-877-MED-HERO * Www.ciscrp.or 60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949, USA

415-483-8800 » www.ultragenyx.com

Version 1.0 09/2020 11 MRCC-UX007G-00037


https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35
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Anmerkungen:

12



ultrageny. 1177 A7NN NIKYIN

pharmaceutical

Ultragenyx pnnn OT'
(UX007) |'KINVDNMIV Q7NN 719'0N

"T21 N7V9 (triheptanoin) |'RINVDNMIV TXD TINY? T2 YXANN AT 7NN 7NRn NN0N
1 2101 TIZ172 NW12 10NN NIINON DY D'WIXA NNIVA X' NN TV 'anY

UX007G-CL201 :717101NDN 190N

InTIN

D')'77 D7NNA D' NNYNAN D'WIXR W 07T n'n'? 0D"W 077 DNPNN D'9ONNWN
DPINT 1Y"0 D'790NN1 DNINN ,D'7910NN ,NT NN NISNNWAN T 7V .0%71vn 'anna

,1 210N TIZ172 XW12 10NN NINMON DY D'WIRT NITY? ' T ['RINVONMLVA WIN'WUN 7V TIV TIN%Y?
.UX007 DWA DA NYIT |'RIIVONMV .Glutl DS DA NXIZIN

NN2NN ,Ultragenyx .|'X1109N"M0 1770 77NN IDSNNWNY 0790171 DNINT ,0'7910N7 NTIN
DY NIRXINN NX QNY7 2IWUNY N1'RNIL D QDNYAY ' 757 NTIN NY'OXR 7NN DX NNT'Y
NIRXIN 7 DTN DID'ON NIX ['DN7 ATV CISCRP X1j72W NN NID R77 'RNXY 12X 0791000
Apnnn

27NN NIX N VI

NIX D'PTI2 DPZINND L,|MT? 191N 719'0W 197 .Glutl DS-1 719'07 NISOI11 0T D'WONN DMZIN
N1V XIN NND TYI7WI9 RIN TXD TING7 713 719'0n

.NMN 72X 717172 X720 1210 7w 010N A10 1'1Ayn? 72100 12'K 91an ,Glutl DS DY D'WIX QA
7277 X7w 717V NN L,Glutl DS DY D'WIR 7¥N .NIMN 7¢ p'vn NR0IRN PN RIN T2

IN NYIINN NIYDI NI'YYA IR D'0IDID [12D ,011NN D'2'A0NT7 DNAT7 717V 12T .NMANIX 7'90N
.DN7YW DIMI'N "N DR NIFNYT Glutl DS DY D'WIRY DMWORN K7 TWUNR ,NTNN

N2 W'Y NAI0R NOX'T AYITN DTN NAITH NN WNNWN7? 071! Glutl DS DY D'WIN
DM NIITA 21727 2210 NATHN .0MDI01 NIMMND NIND 72X DNIY 7Y Nnida Nimd
N7RN DIVPZN DINIYD "N NMYAY 7Y D TIN%10" 0RDnn NP D10 DINIYN

NN NMYIY 7W TIX2M0 KD 'RI0ONNI0 .NMN IR 'D'7N NNIKR 7N wnw'? 0
.0'INN9S 7 DY

TIND7 17 DN 271 NN Y DRANIRT 901 PN NN D70 'RIVSNMVY DFAYIN DNRIN
NIYOIN 0791017 I'N DX NI727 I¥1 DMPINN ,90112 .Glutl DS DY D0'7910N N7YID KN TXD
APNNN 170N [NY7 NIMWOR 'RIY




1197 APNN NIKXIN

?07T NN QNNYN ™M

,1 210N TI172 XW12 10N NINON DY DA YN 2,077 722 nrpnn ¢ 90
NYITN NTNIM NITN N'DINA NTYY K7W ,Glutl DS DWA DA NYITN
JMI0P NOX'TD

A970XN DN TYNRD 0V 54 TV 4 11 I'N )N D' SNNYNN Do

,T190 ,N"70'X 7KW NOY ,N'700INN 0'7910N 36 770 pnnn ¢
J1M2N NIXIXE N0

?97NNN Wl T nnd
JIVIAY 62-3 |WUNA 7NN I9SNNYN n'7910Nn °

.2017 12NVS021 D''NONI 2014 ININA9 7NN wpnnn e

?7pN1 719'0 NT'X

9712 DX I'N DY .N9N T IAXT9 IX 'RNVO9NN0 1701 0791000 °
200 1'R IR ENAN 7190 11D DRI 12¥79 .NPWNAL [ITN 12201
.N9NN DIV

2107V NIYT7 DX IPNNAY NIMP'YA DITRYN 1IN nn [rele
20791017 I'NYw 0'01DI9N 190N NX NN'NON |'RIIUO5N"MV DRN ° @
?nnwn |'XNVOSNM0 7¥ NIN'0AN VTN ONN °
?NNNX 0'DYTA 0791010 7V NYPYN |'RIIUO5N"MV DRN °

?77NnN 70N 1IwNNN 'RI7 DIWOIN 17N ¢




1197 NN NIKXIN

?77NNnN 170na g Nn

2 7'7N7 'wnin? 170! 1 7702 0791000 0PN 2 1I'N DT pPNna

NIY 'WIN ,D'RONN ,0'7910NNN TNX QRY X'N 12T Dvawn "nimo-2193" n'n 1 77n

IT 072 D'YXIAN DZNNNNA 770 .79101n 73 701 719'0 AR IVT X7 OT'D IX DINKRD PNNAN
TAIY UKD .7NNN NIRXIN 7V Y'9wn? n710' 072 0791000 719'0 NT'R NY'T'NY DIYN
X7 1721'w 1D 79100 75 701 719'0 AR VT DN ,PNNN NIRXIN DX 17T Ultragenyx NN2N
JIURXINN 79 NIT

TV DT .79101 75 701w 719100 NIX RPN [9IXA 1INAY 1D AWNN NN IWYNNYN DNZINN
AWORN 720 NizTA NN 0719100 NIRXIN NRIYNYILJAIN [DIK] NN2AY DY719'0NY KT

X ,PNNAN 7190 10D AR 12X79 .12X790 NIX IR 'RIIVONM0 1701 0791000 ,1 770 170N
INIIVONMIV 7Y NIWOWNNY XTH? NIN 7Y 12¥79] IWNNWN DZIND .N9NN DIY 71 12'X

[
J'RIUONMV T 7V 1N72] PR PN 17ANNY

D'XONNIL7011 XIN 719'0 DR YT 79100 70U X' NATh Divawn "nnims niina” a2 79n
J'™R1IVOSNMV 1701 0791000 75 PNNN 7Y AT P70 170N .02 NRT YT NN NN

DA YIT'Y NN ,DI qIaN 77wn 7w DA7'R 727 D72 4-7 1 "2 0 'RNVONMI0 7w K7 jImn
77wnin 7y No0oaNN 701 7910N DY 'RNVONMIVN NINDY NN'N AT NIvRwN .01A"R/MD
.01"2 0'YS 4 NINS7 NPWNI [ITA DY N2V NNXN] ['RIVONM0 7W RN nnn .19v




1197 APNN NIKXIN

11701 D'7910NNY D'7I19'VN DX NA'NN [7N7W N7a0N

4 )
2 7N 1p97n
I'12DANMD 1701 091DN 34 I'12DANMD 1701 D291LN 25 ° OO0
2 P7N219NNYN N7 D291bN Y 12X79 1701 091VN 11 * QO
DIr/a"p/a4Tv 1l pIr/a"p/a4Tul %
TV wN1 DI'2 D'NY9 190N TV QwnN1 DI'2 0'NY9 190N
nviaw 44 niw 8

N7'D1,NPWNI |ITA DY 2211VN 21122 © |07'D1,NPYNL [ITA OV 2121UN 2110 °

nan T nan T
['R1I2DANNL 7w ARIDN NN @ NNXN1 219'0N %Y NN7DN NINN e
NpWNI [ITN DY N2V NNXN) D'MY9 4 NIN9Y? [ITN DY N11IWI
DI D'Y9 4 NINgY DI
g J

1721' D*7910NNYW XTHT *TD NIZ'TA VX D'RONNLINYY Agnn 71910 1701 D'7910NAW 119Y
INW?3 Apnn 719'0 1701 07910NNY 1197 NIYIAY 6 TV 1YXIA 17X NIR'TA .A7NNn7 qaoxn?
:D'X9NN

1701 D'7910NN NIDNN 17X 17XYI NI91A NPT 1y °
A"N DY DA NYITD,NNAIFTIZN0RYR NPT NIYYAR] 0791000 7 D7 DX IPTA °

TINI QIAN DX T'TN7 DN7I1D' X DA 1N ,0'7910NN 7Y |ND'TNENA'WNN N7 IR IPT °
nn7w NN Ny

D'7910NN 7w DIMIn "N Y nyown n7Nnn YD 1IRY ¢

NVITN ,NNAI7OXINNORIN NIYXYNANRA 79101 7D 7w INN2 N'7nwNn NIPWON DX 17T °
(EEG) 2"NNX DWA DA

1IN DNY D'0I9N 72 NX TYNT 1D ANLVFIXR NI WNNWN7 T¥'D 09791007 INN- °

NIX 1701 D'7910NNY INK71 ,PNNN 170N DA N7RN NITTNTENIRZTAN DX WX D'R9NN
.DN7¥ 7NN 719'0 7W NINNKRN Nann

.DN7¥ 07270 0'0ID19N-TAI1 0'719'0N NIX DA 7107 D'YNN 0'7910NN PPN 170NN




1197 NN NIKXIN

YN .NIYIAY 8 TV WN1 12¥79 IX |'RIIVONMV 1701 D'791VNN ,NpNNA 7w 1 270 170nna
70311 DI' 722 1701 DNYW N9INNN NIND NIX NATTNA NN D'7910NN ,DIYRIN DY'YIAYN
S219'07 722007 791000 YW qIA7 NTYY T AT 91X D'YXIAN DNPNANA 270 .ANNK

1701W 110 INIXA |'RIVONN0 1701 JPNN2 NRYIY D'7910N00 7D apnnn 7w 2 770 17ama
JIVIAY 44 TY qwn? D7 0TI

NANTNA NRYWYT 170 17Nnn 'RON L2 7702 NIYIAWN 18 TNK7 17NN NKWIY 079101 11y
71207 170" DX |'R1109NM0 NIF 1701 D'7910NN NIYIAY 10 IRT 'RNVONML 7Y 'MD DX
MmN NX

NII¥2 7V9Y [11'N2 'RI0VONN0 71077 Y'wnn? 170! 0'7910NN L1770 NIvIAwn 10 1NX?  °
.0'901) NIYIAY 16 TV U |'KNVONMV 7107 1>'UNn DN .DIIAY NV

D'7910NN 78 NYPNN 0'X91NN ,AT 37NN 37NNN '719'0 DX 7107 1;7'090 D'191VNAY INKY
.D'YUN DN 'R 7ZIRYT YD pn NRY Nviav 4-3

APNNN 1702 NN an RN 70%7v na0n

IPNNN 120N Myp NN

Ipnnn )7nna Q
@ @
2N 1pon
,0M1onN ' "'Y Dy e ['RI2LANNL 7L1 0991V 36 ©
|NNRN 219'DN INN? (1IN MK 1701 D9a1LN 34 1199 1N 719'0 1701 DY291LNNY 197
NR P12 0'RANN 120 2V9Y ['RIILANML 7w TN AR DT DRAIN
D2910NN NIXNA DAY NTI? NI 70 0791000

aplRiVial
1l = IpNNa NIfM? 01

nviw 44 1y nIviaY 8 TV

N™772 NINMA NPT NAY D7910AN
2NN NIP'TA N2V R DN7Y D'IDN9N NX ITYU'N D100

2N INNR? NIIAY 4 TV NIVIAY 52 TV NIvIAY 6 v




1197 NN NIKXIN

270NN NIKXIN ' NN

N7 DMy 79101 75 YW NIM09N NIRXINN .07 7NNN DIMP'Yn NIRXINN 7 DID'0 INT
.NT 0I2'02 NI7I7D ['RI NNIY

,NIM0N9 NIRXYIN 7V NI7RY DO7 W NT 27NN DNOSNNYN 1NNAYN XXN1Y T7' IN NN DN
OPNNN ON2 NIHXN IR XO9NN QY YYp?2 NY KIX

|91IXQ D'7V191 AN D'NIVAN DN 0'719'0 17'K V'7NNT7 D DN 190NN NIRXIN IX W
DY NNIY7 TN '7Y .NRIY NIRXIN IX WTN YT 7907 D'IYY DINX D700 NIM 210N
2719'02 DNYW'7D DM1'Y YIXT 197 KON

707910107 I'NY 0'0ID19N 190N NX NN'NON ['RKIIVONIV DXN
.D'7910N17 I'NY D'0ID9N 190N NX NN'NON K7 ['RNVONMV K7
DN .1 7702 D'7910N7 I'NY D'0I219N 190N NX 11N O'RONN L IT N7RY 7V N7 nan 7y
:D'0I219 7W D'AI0 "W ND0
NIYIAY 6 170NN DN7Y NI 1TV D'7910NNY D'0dDNS  °
N7'70 17N A"RK T Y ITVINY 0'odNS - ¢

RIN D'0I1D19 7w 0T 210 ."7IM1 'Opnn"> oI N7'70 17nn2 A'RR T 7V 1ITYINY 0'oIdNoNn
JI1MY 1901 (wN7 7702 NN RIN 17'8 NIRYNTZ 1YY 21N 9700 D21IYN DTN IRNSIY)

D'0ID19 NINY 13.5%-1 1720 |'NKNVONMV 070120 079101 D 17'2 DPINN L 71N Y02

DN NYT? *TON *TN |V NN D219'0N |2 DT 772N .12X79 1701W 0791017 NRIYND
772N IXYN X7 D2 DNPINN .12X790 TWUXA INIF D'0IDI9N 190N NXK NN'N9N |'RIIVONM0
0I1>19 7w 210 701 12%79 1701w 17K |27 'RIIVONMV 170IW 079100 |2 7'90N 71TA
ATY'N DNY

?NINWN 'RN0V9N"ML 7Y NIN'VAN YT ORN

770N 0'7910N7 'Y "DRANNN DWNRN" DR TV D'RONNLIT 7R 7V Ny'? nan v
177N

[P .APNNN )70N2 0791010 78K YI9INT 7'NNNY TN 'MON IX N'0 7D KIN AN VNN
D'VIN'RN 72 INX DIV D'RONN K7W DN NN 0'719'0NN 0'NNA1 D'ANN DVN'YRY
NI'N7 0"IYY 02NN D'YARD D DNIA0 D1'R DX D1 ,0M7NN2 D'YNINN WX DANNN

Apnnn 719'07 oNiwp




1197 NN NIKXIN

NN 719'07 DNIYRE NIFMY DMWY DAY 2,000 DYNIRD 7D 7Y DID'0 KIN DT 9'V0
IN 1710 DIN% D12 ,0'N [DON IX NINY DA XIN WX "imn" awni 21N vy X7 |l
.0'™2INN N2 719'0 2NN IR NPT

D'XON NYT7W DAN DYVIN'K [NY ,NIMWOK 'RI? NIYOIN 7¢ DID'0 W' ;AT JN0N Jwnnl
Apnnn 719'07 DNIvp NIt 0wy

N7] N1 |'RIIDANML 1702w 0'2910NNN 100.0%
NN 36-1 72T .0'ANN DY TN PNRN 77002
.0791LVN 36

DWINIR 1IN 1 P7N2 12879 1701w 01991LNNN 81.8% ©
.0910n 11 MmN 9-1 12T .0nnN

0NN 0NN D'YAKR ' 099100 NNAY

2NN INWYI AT 'REDANNDL 1703 071NN 8.3% © A

36 7NN 3-2721T .DMINN DRNN DA TN PNNN
.01%91VN

D'WN'R ' X7 1 27021279 1701w 017910NNN TNN X7
RalnllalaWallalyl

?0DMN D'WNR APY IPNAN DR 12TV 01991010 N2

Q0000000000 O

770N2 INY70 N1 'NILANNL 1701w 091LNNN 2.8%
1-272T .00 DWYNAKR 2w IPNAN NIK 12TV 1pNnn
.0'7910n 36 1INN

NKX ATV X7 1 p7N2 12879 1703w 019910000 TNN QK ©
.00 DWYAKR 2w pNnn

?nNNX 0'DYTA 0791000 7V NYPWN |'XII0O5N"0 DXN

TN TINT7 T2 2NN 17002 NITTNI NI 1YY DRONNLIT N7RY 7 niy? nin 7y
22V NY'DYN 'RNVONMV

0791000 7¥ [ND'TAE NA'WNN NI7DY °
NPT 6 170N N7 0791000 170 pInN D

[N 21YN A'n 9ian DU nivnn e

NI7101 DY NPFIXIDNNYT DIAN 'RI9T 2¥N 7V NY'Own |'RIIVONMV TX'D DA NN O'RO9NN
]'1"7YJ'O|7I'\E) N'T'PZO0'T DWW YIT N7 'RIST 2AXN .NINKX N'1OIA NI?'wo IX WD |IM'X INXN7 2ND
N 0I7¢7 212" 1'R DTRAYW NIANN qia NIYIINYT DA XINT L1912 YnxXn 1 7V nwmn

NNX 721 07720 I'N K7 1 7702 719'0 W NIvIaw 8 AINKYT D INYN DMpINN L7795 91X
12X79 1701w 0791000 A1 'RKIIV9NMV 1701W 0791000 |2 N7RN NIRYINNN




1197 NN NIKXIN

?7NNN 170N2 IYNINN 'RI7 NIYDIN 17'R

APNNN 719'0 N7'01 INXR7 TYUNINNAN NYI9X M7 IR DX M72 DMIN R R DYoIn
170W NINNR NISNN? NN 719'07 NNIYR 'M72 I DNIYR DINT DrYY 'R07 Do
APNN NIYXIANN NIRTANN NNXR 707 IX,D'791010 7w N'RIDIN NNIV0'NY7 pnnn 17nna
SN NIYDINT DA 719'0 OX NYT7 *T2 20 7NN WM

NI'YY D'RONN NYTW I7NNN 17002 IWNINNY 'RI7D NIYDIN 7W DI12'0 KIN 1T 9'V0
2NN 219'07 nNiwp nirnY

T7In DIN? NNIA ,0'"'N N1DON X'NY IX NN TN X' WX "nimn” nawna 'Ri? nysim
.0'2INN N2 719'0 NN IR ,NIPD17 IR

NIX 12TV D'7910NN 36 NN DY APNAN 7270 Wn 'RI7 DIWDIN NI771D 707w NIRXINN
1707 2 770 nIRxIN2 07175 079101 34 77,197 .1 770 ANKT7 AENnn

?NINmn X7 NIYoIN I'N 079101 NNdY

NIMYY D'RONN NYTW pPNNN 17002 NNmn 'RI? DsIn 1N X7 0'7910nnn TNX X7
0T 7NN 170n2 N X7 0'791000N TNXR QX 7NN 719'07 NNIYR DY

?NNmn X7 IXN hNmn CRI7 DWosIin N 0t'oion nndYy

N7'01 ANK7 NNMN X7 IK NNMN XI7 DIWSIN 1N DY79100 NP ,NT NN 7w 1 7N
12X79 1701w D'7910N% NRIIYND 'RNV9NN0

1 1 1
NW7D NNMN X7 IN DNIMN 'RI7 DIYSIN 721 pnnn DX 2Ty X7 0179100010 TNX X
27NNN 719'07 NNIYR NIf% NIMYY 0'R9NN NYTY

D'XONN NYTW NNIMN X7 IX NN RI7 DIYODIN 1I'N 0791010 nnd7 nkn 707w n7a0n
APNNN 170N 719'0 7D N7'01 ANKT7 ENNn 719107 NNIYE DT Nifvy

T NN nNinn X7 IN nInmn 'xi1'7 niysin

2N 17N
|'RIIVOAM0 1nx79 ['RIIVOAMV
(n"7910n 34) (n7910n 11) (n7910n 25)

79.4% 45.5% 72.0% I'n 079101 NNdY
(0791010 27) (0"7910n 5) (0"7910n 18) 2117 NIYoIN




1197 NN NIKXIN

?0™79101n%7 I'N N7 NIWOIN 17'N

719'0 N¥IAZ 702 079101 3 NINDYT 7¥X IWNINNY 'RI7N NIYDIN NIR AN 707w n7200
[N X ,NI901 'RIT7 NIYSIN I'N.A7NNN 719'07 NNIYER NIMMY NIfYY 0'RONN NYTY

.0"79101 NIN9 IYNNN

nT NN NI NIXININ XII'7D NIYOIN

2N 17N

|'RIIVOAM0 12x79 |'NIIVOAM0

(n"7910n 34) (n'7910n 11) (n"7910n 25) X117 NYSIN
29.4% 9.1% 44.0%

(0"791Un 10) (TNX 7910nN) (079100 11) g
44.1% 27.3% 28.0%

(079101 15) (n"7910n 3) (0"7910n 7) Y
8.8% 0.0% 24.0% .

(D"7910n 3) (0"7910n 0) (D"7910n 6) M7V 023 IR0
8.8% 9.1% 20.0%

(D"7910n 3) (TNX 7910n) (D"7910n 5) 103285
5.9% 0.0% 20.0% S

(079101 2) (079100 0) (079101 5) '
2.9% 9.1% 12.0% \

(TNX 7910n) (TNX 7910n) (0"7910n 3) U
11.8% 9.1% 4.0% . .

(D"7910n 4) (TNX 7910n) (TNX 7910N) AR T




1197 NN NIKXIN

?0MpPINT1 07910107 2TV NT 7NN TYD

D'0ID19N 190N NIX NN'NON X7 |'RIIVONMIV D INXA AT AZNNY DMPINN L'7'7D |DIKA
J'RIIVONML 7w NIN'VAN 7V TIV TINY7 DRINT ATV DT 7NN ,07IX .Glutl DS DY D'791VN]

AN 0'NIVAN DN 07190 17'R V'7NNT T2 DPNN 190NN NIXXINA IX NA'Y DN
DPNN .TA72 TAXK 17NN NIRXIN [N [XD NIAXINND NIXXINN NI 2100 [9IN D7V191
D"1'Y VI 197 XON DY NNIY7 TN )72V .NRIY NIXXIN IX WTN YT 7907 D*1YY DINX
.219'02 DNY'D

.Glutl DS DY D'7910N 1Y Ultragenyx 'T' 7V ['RIIUONMIV DY 9011 11'7)7 APNN 121NN XY

10



1197 NN NIKXIN

P07 7NN 7Y TV TIY77 21X P

NIRXIN 7¢ XM NIT.70% DW'DINMN 01VI'RN NR DT NN 7Y Q01 YT RIXN? 7DIN
'D'NAN LVYI'RN NN ['AT PNAN

https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186 °

https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35 °

pPNNN T™O7N2 NHXN OV IX KON QY NNIY XIX  NIRXINN 127 NI7TRY ']'? V' ONX

1727 NIXIAPA L1279 APIan ,NIMO0-7193 ,N'RIPZR NRXZNA 17NN iN'MeIn 3gnna NNND
1 210N TIRI72 XKW1 7 10NN NINON DY D'P T2 UX007 7¢ NIZ'Y'NI NIN'LAN NDWNY

NCT01993186 :'iIxX? 1777 '10'2 190N
2013-003771-35 :Eudract 190n

N'N 7"NITN NQINDI 415-483-8800 KIN Ultragenyx 7 [1970N 190N
patientadvocacy@ultragenyx.com

InNTIN

TNIMA NN NN NIZNN DY D'NN D'WIXY NI9INN NIN'DA D T7NANN 1N ,Ultragenyx-2
7'70N 1 AN'VaNE NN XD NRNIYA NIDNN ANS9Y 12 'wT YT j7Nnn NI winT 07X
APNNY7 NIINN V1 AT 7NN NISNNYA 7V ATIN AN VI jnnn

phcrmuceutcol/ %
{7907 NA'INNN N'VA¥NI9IA NN K'N Ultragenyx NI (CISCRP) D177 D"ZNNA NISNNWN XWIIA NNl yTn7 2mnn
NN'TA NN NI7NNA 719107 DY 079100 VAI12 12NN W DIYTIN NR7VNI 1N TR NN NN K77 20X
NNINNINIYNA NI'vA NIZNN2 NITPANN DY ,TNiMa Dj7NNY7 D'SNNWN 01'A1 211yN 12'K CISCRP .0'1'7{7 D'ZNNA NISNNWNY?
.07 DPNN YIX'2] 21N 1K D 1PD1,01M7
ULTRAGENYX CISCRP
60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949 One Liberty Square, Suite 1100 e Boston, MA 02109
1-415-483-8800 ¢ www.ultragenyx.com 1-877-MED-HERO e www.ciscrp.org

MRCC-UX007G-00032 11 09/2020 1.0 N0



119 NN NIKXIN

NNyn

12



Risultati dello studio clinico ultrageny)

Sponsor dello studio:
Trattamento studiato:
Obiettivo dello studio:

pharmaceutical

Ultragenyx
Trieptanoina (UX007)

guesto studio e stato eseguito per capire il modo in cui la trieptanoina

funzionasse e per comprendere la sua sicurezza in persone affette da
sindrome da deficit del trasportatore del glucosio tipo 1

Numero del protocollo: UX007G-CL201

Graziel

| partecipanti a studi clinici appartengono a un grande comunita di persone che partecipano
a sperimentazioni cliniche in tutto il mondo. Partecipando a questo studio i pazienti, i
genitori e gli assistenti hanno aiutato i ricercatori a ottenere maggiori conoscenze sull’utilizzo
di trieptanoina per aiutare le persone affette da sindrome da deficit del trasportatore del
glucosio tipo 1, chiamata anche Glutl DS (Glucose Transporter type 1 Deficiency Syndrome).
La trieptanoina & nota anche come UX007.

Grazie ai pazienti, ai genitori e agli assistenti che hanno partecipato allo studio clinico sulla
trieptanoina. Ultragenyx, lo sponsor di questo studio, ringrazia coloro che hanno partecipato
e ritiene che sia importante condividere i risultati con i pazienti. Un’organizzazione
indipendente senza scopo di lucro chiamata CISCRP ha contribuito a preparare questa sintesi
dei risultati dello studio.

Perché lo studio era necessario?

| ricercatori stanno cercando ulteriori modi per trattare la Glut1 DS. Prima che un trattamento
sia disponibile, i ricercatori studiano il trattamento per capire come funziona e quanto sia sicuro.

Nelle persone affette da Glutl DS, I'organismo non e in grado di far arrivare un certo tipo

di zucchero, chiamato glucosio, al cervello. Il glucosio e la principale fonte di energia per il
cervello. Nelle persone affette da Glutl DS, il cervello potrebbe non ottenere una quantita
sufficiente di energia. Cio pud causare sintomi gravi, come crisi convulsive o problemi di
movimento o delle capacita di apprendimento, che impediscono alle persone affette da Glutl
DS di vivere la loro vita quotidiana.

Le persone affette da Glutl DS possono seguire una dieta speciale, nota come la dieta
chetogenica, che e ricca di grassi ma contiene meno carboidrati e zuccheri. La dieta puo
includere alimenti contenenti grassi di dimensioni piu piccole chiamati “trigliceridi a catena
media”. Questi grassi di dimensioni piu piccole possono essere utilizzati come una fonte di
energia alternativa per il cervello. La trieptanoina € un trigliceride a catena media del carbonio 7.

| ricercatori ritengono che la trieptanoina potrebbe essere una fonte di energia
supplementare per il cervello e desideravano scoprire come funziona nei pazienti affetti da
Glutl DS. | ricercatori inoltre volevano scoprire se i pazienti avessero manifestato possibili
effetti collaterali durante lo studio.
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Chi ha partecipato a questo studio?

O O

QO * Questo studio ha incluso bambini, adolescenti e adulti con sindrome da
deficit del trasportatore del glucosio tipo 1, nota anche come Glutl DS
(Glucose Transporter type 1 Deficiency Syndrome), che non seguivano
una dieta speciale nota come la dieta chetogenica.

* Tutti i partecipanti allo studio avevano un’eta compresa tra 4 e 54 anni
quando vi sono entrati.

* Lo studio includeva 36 pazienti provenienti da Australia, Francia, Israele,
Italia, Spagna, Regno Unito e Stati Uniti.

Quanto tempo e durato questo studio?
* | pazienti hanno partecipato allo studio per circa 62 settimane.

* Lo studio e iniziato a febbraio 2014 ed é terminato a settembre 2017.

Quale trattamento e stato studiato?

* | pazienti hanno assunto trieptanoina o un placebo per bocca. Entrambi
erano in forma liquida e mescolati a cibo e bevande. Un placebo ha un
aspetto simile a un trattamento dello studio ma non contiene alcun
medicinale.

=laq  Quali erano le principali domande a cui lo studio voleva
Q rispondere?
* La trieptanoina ha ridotto il numero di crisi convulsive dei pazienti?
* Le informazioni di sicurezza della trieptanoina sono cambiate?

* La trieptanoina ha avuto qualche effetto sui pazienti in altri modi?

* Quali sono gli effetti collaterali che si sono verificati durante lo studio?
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Cosa e successo durante lo studio?

Questo studio era in 2 parti. | pazienti nella Parte 1 hanno potuto continuare a partecipare
alla Parte 2.

La Parte 1 e stata “in doppio cieco”. Questo significa che nessuno dei pazienti, medici o

altro personale dello studio o lo sponsor, sapeva quale trattamento ogni paziente avesse
assunto. Alcuni studi vengono effettuati in questo modo perché essere a conoscenza di
quale trattamento i pazienti stanno assumendo puo influire sui risultati dello studio. Quando
Ultragenyx ha esaminato i risultati dello studio, conosceva quale trattamento ogni paziente
avesse assunto, in modo da poter creare una relazione dei risultati.

| ricercatori hanno utilizzato un programma al computer per decidere, in maniera casuale,
il trattamento che ogni paziente ha assunto. Cio ha aiutato a garantire che i trattamenti
venissero scelti in modo equo e che il confronto dei risultati dei trattamenti fosse il piu
accurato possibile.

Durante la Parte 1, i pazienti hanno assunto o trieptanoina o il placebo. Un placebo ha un
aspetto simile a un trattamento dello studio ma non contiene alcun medicinale. | ricercatori
hanno utilizzato un placebo per aiutare a garantire che gli effetti della trieptanoina che
scoprivano nel corso dello studio fossero effettivamente causati dalla trieptanoina.

La Parte 2 e stata “in aperto”. Cio significa che ciascun paziente sapeva cosa stava
assumendo, cosi come i medici e il personale dello studio. Durante questa parte dello
studio, tutti i pazienti hanno assunto trieptanoina.

La dose completa di trieptanoina era compresa tra 1 e 4 grammi per chilogrammo di peso
corporeo al giorno, ovvero g/kg/die. Questo significa che la quantita di trieptanoina ogni
paziente ha assunto era basata sul peso. La dose completa di trieptanoina é stata suddivisa
e mescolata con cibo e bevande almeno 4 volte al giorno.
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La seguente tabella mostra i trattamenti che i pazienti hanno assunto:

4 )
Parte 1 Parte 2
e 25 pazienti hanno assunto triepta- | ® 34 pazienti hanno assunto
noina trieptanoina
¢ 11 pazienti hanno assunto il ¢ 2 pazienti non hanno partecipato
placebo alla Parte 2
Da1a4g/kg/die Da 1 a4 g/kg/die
Piu volte al giorno per un Piu volte al giorno per un
massimo di 8 settimane massimo di 44 settimane
¢ In forma liquida mescolato con ¢ |In forma liquida mescolato con
cibo e bevande, assunto per bocca cibo e bevande, assunto per bocca
¢ La dose completa del trattamento | ¢ La dose completa di trieptanoina
e stata suddivisa e mescolata con stata suddivisa e mescolata con del
del cibo almeno 4 volte al giorno cibo almeno 4 volte al giorno
\_ J

Prima che i pazienti assumessero qualsiasi trattamento dello studio, i medici li hanno esaminati
per assicurarsi che i pazienti potessero partecipare allo studio. Questi esami sono stati eseguiti
fino a 6 settimane prima che i pazienti assumessero qualsiasi trattamento dello studio. | medici:

* hanno effettuato un esame obiettivo e hanno chiesto ai pazienti quali medicinali
stessero assumendo

* hanno controllato il cuore dei pazienti usando un elettrocardiogramma, noto anche
come un ECG

* hanno controllato la capacita di pensiero e di memoria dei pazienti, nonché la loro
capacita di muovere il proprio corpo e il modo in cui camminavano

* hanno rivolto domande in merito al modo in cui la malattia interessasse la vita
quotidiana dei pazienti

* hanno misurato l'attivita elettrica nel cervello di ogni paziente utilizzando un
elettroencefalogramma, noto anche come un EEG

* hanno mostrato ai pazienti come usare un diario elettronico per tenere traccia di
eventuali crisi convulsive che potessero manifestare

| medici hanno effettuato questi esami e misurazioni anche per tutta la durata dello studio,
e dopo che i pazienti hanno assunto la loro ultima dose di trattamento dello studio.

Per tutta la durata dello studio, i pazienti hanno continuato ad assumere i loro consueti
trattamenti anticonvulsivanti.
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Durante la Parte 1 dello studio, i pazienti hanno assunto trieptanoina o il placebo per un
massimo di 8 settimane. Per le prime 2 settimane, per i pazienti € stata aumentata lentamente
la quantita di trattamento che assumevano ogni giorno e a ogni pasto. Alcuni studi vengono
eseguiti in questo modo per aiutare I'organismo del paziente ad abituarsi al trattamento.

Durante la Parte 2 dello studio, tutti i pazienti che sono rimasti nello studio hanno assunto
trieptanoina alla stessa dose precedente per un massimo di 44 settimane.

Per i pazienti che sono rimasti nello studio dopo le 18 settimane nella Parte 2, i medici dello
studio hanno potuto modificare lentamente la dose di trieptanoina nell'arco di 10 settimane.
Il paziente assumeva una quantita maggiore di trieptanoina se poteva tollerare la dose.

* Dopo queste 10 settimane, i pazienti hanno potuto continuare ad assumere
trieptanoina alla dose che ha funzionato meglio per loro. Hanno continuato ad
assumere trieptanoina per un massimo di 16 settimane o piu.

Dopo che i pazienti hanno interrotto I’'assunzione dei trattamenti dello studio in questo studio, i
medici hanno chiamato i pazienti circa 4 settimane piu tardi per chiedere come si sentivano.

La tabella seguente illustra cosa e accaduto durante lo studio.

Cosa e successo durante lo studio

Q Durante lo studio
@ @
Parte 1 Parte 2
Prima chgi pazienti - 36 pazienti hanno assunto + Con alcune modifiche del -
assumessero il trattamento trieptanoina o il placebo dosaggio, 34 pazienti hanno Dopo.l 'ult1mo trattamento
I medici hanno controllato ‘ assunto la dose di trieptanoina I medici hanno controllato
la salute dei pazienti per che funzionava meglio per loro la salute dei pazienti
accertarsi che potessero
partecipare allo studio . . - 3
Fino a 8 settimane Fino a 44 settimane
Ai pazienti & stato controllato il loro stato di salute generale
| pazienti hanno monitorato le loro crisi convulsive in un diario e inoltre
sono stati sottoposti a elettroencefalogrammi (EEG)
Fino a 6 settimane Fino a 52 settimane Fino a 4 settimane dopo
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Quali sono stati i risultati dello studio?

Questa e una sintesi dei risultati principali di questo studio. | risultati individuali di ogni
paziente potrebbe essere diversi e non sono nella presente sintesi.

Se Lei 0 il/la bambino/a sotto le sue cure che ha partecipato a questo studio ha domande
sui singoli risultati, contatti il medico o il personale presso il centro dello studio.

Sono necessari risultati di numerosi studi per decidere quali trattamenti agiscano meglio
e siano piu sicuri. Altri studi possono fornire nuove informazioni o risultati diversi. Consulti
sempre un medico prima di apportare qualsiasi modifica al trattamento.

La trieptanoina ha ridotto il numero di crisi convulsive dei pazienti?
No. La trieptanoina non ha ridotto il numero di crisi convulsive dei pazienti.

Per rispondere a questa domanda, i medici hanno esaminato il numero di crisi convulsive
che i pazienti hanno manifestato nella Parte 1. Hanno preso in considerazione 2 tipi di crisi
convulsive:

* crisi convulsive che i pazienti hanno registrato nel diario per 6 settimane

* crisi convulsive registrate dall’'EEG durante la notte

La crisi convulsive registrate dall’EEG durante |la notte erano note come “crisi convulsive di
assenza”. Questo tipo di crisi convulsive & breve e improvviso. Una persona che ha una crisi
convulsiva di assenza potrebbe guardare nel vuoto per alcuni secondi.

In generale, i ricercatori hanno scoperto che i pazienti che assumevano trieptanoina hanno
manifestato il 13,5% in meno di crisi convulsive rispetto ai pazienti che assumevano il
placebo. Questa differenza tra i trattamenti era troppo esigua per capire se la trieptanoina
abbia ridotto il numero di crisi convulsive piu del placebo. | ricercatori inoltre non hanno
riscontrato una differenza sufficientemente grande tra i pazienti che hanno assunto la
trieptanoina e quelli che hanno assunto il placebo in ciascun tipo di crisi convulsiva che
hanno registrato.

Le informazioni di sicurezza della trieptanoina sono cambiate?

Per rispondere a questa domanda, i medici hanno monitorato gli “eventi avversi” che i
pazienti hanno manifestato durante la Parte 1.

Un evento avverso & qualsiasi nuovo segno o sintomo che i pazienti iniziano a manifestare nel
corso di uno studio. Gli eventi avversi possono essere causati dai trattamenti dello studio o
meno. | medici tengono traccia di tutti gli eventi avversi che si verificano negli studi, anche se
non ritengono che tali eventi avversi potessero essere correlati al trattamento dello studio.
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Questa sezione e una sintesi di tutti gli eventi avversi che potrebbero essere correlati al
trattamento dello studio o meno. Un evento avverso e considerato “grave” quando provoca
il decesso o & pericoloso per la vita, causa un difetto alla nascita o invalidita, o richiede
assistenza ospedaliera.

In seguito nel presente documento, vi sara una sintesi dei possibili effetti collaterali, che sono
eventi avversi che i medici ritenevano potessero essere correlati al trattamento dello studio.

¢ 11 100% di pazienti che ha assunto trieptanoina in
qualsiasi momento durante lo studio ha manifestato
eventi avversi. Si e trattato di 36 pazienti su 36.

* |'81,8% dei pazienti che ha assunto il placebo nella
Parte 1 ha manifestato eventi avversi. Si & trattato di 9
pazientisu 11.

Quanti pazienti hanno manifestato eventi avversi gravi?

22020 AR. ¢ I8,3% dei pazienti che ha assunto trieptanoina in

qualsiasi momento durante lo studio ha manifestato
eventi avversi gravi. Si e trattato di 3 pazienti su 36.

* Nessuno dei pazienti che ha assunto il placebo nella
Parte 1 ha manifestato eventi avversi gravi.

Quanti pazienti hanno abbandonato lo studio a causa di eventi avversi?
O00000O0O0O0O0O0O

11 2,8% dei pazienti che ha assunto trieptanoina in qualsias
momento durante lo studio ha abbandonato lo studio a
causa di eventi avversi. Si & trattato di 1 paziente su 36.

e Nessuno dei pazienti che ha assunto il placebo nella Parte
ha abbandonato lo studio a causa di eventi avversi.

La trieptanoina ha avuto qualche effetto sui pazienti in altri modi?
Per rispondere a questa domanda, i medici hanno effettuato esami e misurazioni durante lo
studio per apprendere il modo in cui la trieptanoina ha avuto effetto su:

* il pensiero e la memoria dei pazienti

* la distanza che i pazienti potevano percorrere in 6 minuti
* i movimento dei pazienti che interessasse tutto il corpo

| medici hanno inoltre studiato il modo in cui la trieptanoina ha avuto effetto su una
patologia che provoca contrazioni muscolari indolori dopo l'esercizio fisico o altre attivita
fisiche. Questa condizione & nota come discinesia parossistica da sforzo e provoca
movimenti anomali del corpo che la persona non e in grado di controllare.

In generale, i ricercatori hanno scoperto che, dopo 8 settimane di trattamento nella Parte
1 non sono state riscontrate differenze per uno qualsiasi di questi risultati tra i pazienti che
hanno assunto trieptanoina e i pazienti che hanno assunto il placebo.
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Quali effetti collaterali si sono verificati durante lo studio?

Un effetto collaterale e un esperienza indesiderata o inattesa che si verifica dopo aver
assunto il trattamento dello studio. Gli effetti collaterali possono o0 meno essere correlati
al trattamento dello studio, ad altri farmaci assunti durante la partecipazione allo studio,
allanamnesi medica dei pazienti, o a uno qualsiasi degli esami eseguiti nello studio. Sono
necessarie molte ricerche per sapere se un trattamento provoca un effetto collaterale.

Questa sezione e una sintesi degli effetti collaterali che si sono verificati durante lo studio, che
i medici ritenevano potessero essere correlati al trattamento dello studio.

Un effetto collaterale e considerato “grave” quando provoca il decesso o e pericoloso per la
vita, causa un difetto alla nascita o invalidita, o richiede assistenza ospedaliera.

| seguenti risultati comprendono effetti collaterali da entrambe le parti dello studio. Due dei
36 pazienti hanno abbandonato lo studio dopo la Parte 1. Quindi, solo 34 pazienti sono inclusi
nei risultati della Parte 2 di seguito.

Quanti pazienti hanno manifestato effetti collaterali gravi?

Nessuno dei pazienti ha avuto effetti collaterali gravi durante questo studio che i medici
ritenevano potessero essere correlati al trattamento dello studio. Nessuno dei pazienti e
deceduto durante questo studio.

Quanti pazienti hanno manifestato effetti collaterali gravi o non gravi?

Nella Parte 1 di questo studio, un numero maggiore di pazienti ha manifestato effetti
collaterali gravi o non gravi dopo I'assunzione di trieptanoina rispetto ai pazienti che hanno
assunto il placebo.

Nessuno dei pazienti ha abbandonato lo studio a causa di eventuali effetti collaterali gravi o
non gravi che i medici ritenevano potessero essere correlati al trattamento dello studio.

La seguente tabella indica quanti pazienti hanno avuto effetti collaterali gravi o non gravi che i
medici ritenevano potessero essere correlati al trattamento dello studio dopo I'assunzione di
ogni trattamento durante lo studio.

Effetti collaterali gravi o non gravi in questo studio

Parte 1 Parte 2
Trieptanoina Placebo Trieptanoina
(25 pazienti) (11 pazienti) (34 pazienti)

Quanti pazienti hanno 72,0% 45,5% 79,4%
avuto effetti collaterali? (18 pazienti) (5 pazienti) (27 pazienti)




Risultati dello studio clinico

Quali effetti collaterali hanno avuto i pazienti?

La tabella di seguito mostra gli effetti collaterali che si sono verificati in almeno 3 pazienti
in qualsiasi gruppo di trattamento che i medici ritenevano potessero essere correlati al
trattamento dello studio. Vi sono stati altri effetti collaterali, ma si sono verificati in un

numero inferiore di pazienti.

Effetti collaterali piu comuni in questo studio

Parte 1 Parte 2
Trieptanoina Placebo Trieptanoina
Effetti collaterali (25 pazienti) (11 pazienti) (34 pazienti)
Vomito 44,0% 9,1% 29,4%
(11 pazienti) (1 paziente) (10 pazienti)
Diarrea 28,0% 27,3% 44,1%
(7 pazienti) (3 pazienti) (15 pazienti)
Dolore nella parte 24,0% 0,0% 8,8%
superiore dello stomaco (6 pazienti) (0 pazienti) (3 pazienti)
Mal di stomaco 200 2L S
(5 pazienti) (1 paziente) (3 pazienti)
Nausea 20,0% 0,0% 5,9%
(5 pazienti) (0 pazienti) (2 pazienti)
Aumento di peso 1207 2l 22
P (3 pazienti) (1 paziente) (1 paziente)
. \ . 4,0% 9,1% 11,8%
Riduzione dell'appetito (1 paziente) (1 paziente) (4 pazienti)
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In che modo questo studio ha aiutato i pazientie i
ricercatori?

Nel complesso, i ricercatori di questo studio hanno scoperto che la trieptanoina non ha
ridotto le crisi convulsive nei pazienti affetti da Glut1 DS. Tuttavia, questo studio ha aiutato i
ricercatori a ottenere maggiori conoscenze sulla sicurezza della trieptanoina.

Potrebbero essere necessari risultati di numerosi studi per decidere quali trattament
agiscano meglio e siano piu sicuri. | risultati presentati qui sono relativi a un singolo studio.
Altri studi possono fornire nuove informazioni o risultati diversi. Consulti sempre un medico
prima di apportare qualsiasi modifica al trattamento.

Non sono previste ulteriori sperimentazioni cliniche con trieptanoina da Ultragenyx per i
pazienti affetti da Glut1 DS.
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Dove posso ottenere maggiori informazioni su questo
studio?

Puo trovare ulteriori informazioni su questo studio sui siti web elencati di seguito. Un rapporto
completo dei risultati dello studio e disponibile su questi siti Web:
* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35

Se ha domande in merito ai risultati, ne parli con un medico o il personale del centro dello studio.

Titolo dello studio ufficiale: Studio randomizzato, in doppio cieco, controllato con placebo, a
gruppi paralleli, per valutare la sicurezza e l'efficacia di UX007 in soggetti con sindrome da
deficit del trasportatore del glucosio tipo 1

Numero della sperimentazione clinica nazionale: NCT01993186

Numero EudraCT: 2013-003771-35

Il numero di telefono di Ultragenyx & +1-415-483-8800 e I'e-mail e
patientadvocacy@ultragenyx.com

Grazie!

In Ultragenyx, ci concentriamo sullo sviluppo di medicinali per le persone che vivono con
malattie rare ed estremamente rare. Ma € necessario molto di piu delle conoscenze scientifiche
e della ricerca per sviluppare i medicinali. Il Suo coinvolgimento e essenziale e garantisce che
il processo di ricerca avanzi. La ringraziamo per la Sua partecipazione a questo studio e per il
Suo impegno nella ricerca.

& ciscrp ultragen /

phcrmaceuﬂcc:l

Il Center for Information & Study on Clinical Research Participation
(CISCRP) & un’organizzazione senza scopo di lucro che ha lo scopo di
educare e informare il pubblico sulla partecipazione alla ricerca clinica.
I CISCRP non e coinvolto nel reclutamento di partecipanti per gli studi
clinici, né & coinvolto nella conduzione di studi clinici.

CISCRP
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109

1-877-MED-HERO e www.ciscrp.org

Ultragenyx & un’azienda biofarmaceutica impegnata
a rendere disponibili per i pazienti prodotti
medicinali per il trattamento delle malattie rare ed
estremamente rare, con particolare interesse per le
malattie genetiche gravi e debilitanti.

ULTRAGENYX
60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949

1-415-483-8800 ¢ www.ultragenyx.com

Versione 1.0 09/2020
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Note:
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Resultados del estudio clinico ultrageny)

pharmaceutical

Promotor del estudio: Ultragenyx
Tratamiento estudiado: Triheptanoina (UX007)

Objetivo del estudio: Este estudio se realizd para averiguar como funciona la
trineptanoina y conocer su seguridad en personas con sindrome de
deficiencia del transportador de glucosa tipo 1

Numero de protocolo: UX007G-CL201

iGracias!

Los participantes de estudios clinicos pertenecen a una gran comunidad de personas que
participan en ensayos clinicos en todo el mundo. Al participar en este estudio, los pacientes,
los padres y los cuidadores ayudaron a los investigadores a saber mas sobre el uso de la
triheptanoina para ayudar a las personas con sindrome de deficiencia del transportador

de glucosa tipo 1, también denominado Glutl DS. A la triheptanoina también se la conoce
como UX007.

Gracias a los pacientes, padres y cuidadores que participaron en el estudio clinico de la
triheptanoina. Ultragenyx, el promotor de este estudio, estd muy agradecido a quienes
participaron y cree que es importante compartir los resultados con los pacientes. Una
organizacién independiente sin animo de lucro llamada CISCRP ayudd a preparar este
resumen de los resultados del estudio.

éPor quée era necesario el estudio?

Los investigadores estan buscando mas formas de tratar el Glutl DS. Antes de que se
disponga de un tratamiento, los investigadores estudian el tratamiento para saber cémo
funcionay cuan seguro es.

En personas con Glutl DS, el organismo es incapaz de conseguir que un tipo de azucar
llamado glucosa llegue al cerebro. La glucosa es la principal fuente de energia para el
cerebro. En personas con Glutl DS, es posible que el cerebro no obtenga suficiente energia.
Esto puede causar sintomas graves, como convulsiones o problemas con el movimiento o
las habilidades del aprendizaje, que impiden que las personas con Glutl DS lleven su vida.

Las personas con Glutl DS pueden seguir una dieta especial, conocida como dieta
cetogénica, con alto contenido en grasa y pocos carbohidratos y azUcares. La dieta puede
incluir alimentos con grasas de pequefio tamafio llamadas “triglicéridos de cadena media”.
Estas grasas mas pequefias pueden utilizarse como fuente alternativa de energia para el
cerebro. La triheptanoina es un triglicérido de cadena media de 7 atomos de carbono.

Los investigadores creen que la triheptanoina podria ser una fuente adicional de

energia para el cerebro y querian saber cdmo funciona en pacientes con Glut1 DS. Los
investigadores también deseaban averiguar si los pacientes presentaban posibles efectos
secundarios durante el estudio.
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¢Quién participo en este estudio?

O O

QO * Este estudio incluyd a nifios, adolescentes y adultos con sindrome
de deficiencia del transportador de glucosa tipo 1, también conocido
como Glutl DS, que no seguian una dieta especial conocida como dieta
cetogénica.

* Todas las personas del estudio tenian entre 4 y 54 afios de edad cuando
se inscribieron.

* El estudio incluyd a 36 pacientes de Australia, Francia, Israel, Italia,
Espafia, Reino Unido y Estados Unidos.

¢ Cuanto tiempo durd este estudio?
* Los pacientes permanecieron en el estudio durante unas 62 semanas.

* El estudio comenzo en febrero de 2014 v finalizd en septiembre de
2017.

dQué tratamiento se estudid?

* Los pacientes tomaron triheptanoina o un placebo por via oral. Ambos
estaban en forma liquida y mezclados con alimentos y bebida. Un
placebo tiene el mismo aspecto que el tratamiento del estudio pero no
contiene ningun medicamento.

responder?

* ¢Redujo la triheptanoina el numero de crisis convulsivas que tuvieron
los pacientes?

@ éCuales fueron las preguntas principales que el estudio queria

* ¢Cambiod la informacion de seguridad de la triheptanoina?
* ¢Afecto la triheptanoina a los pacientes de otras formas?

¢ ¢Qué efectos secundarios ocurrieron durante el estudio?




Resultados del estudio clinico

dQué paso durante el estudio?

Este estudio tuvo 2 partes. Los pacientes de la parte 1 pudieron continuar a la parte 2.

La parte 1 fue “doble ciego”. Esto significa que ninguno de los pacientes, médicos u otro
personal del estudio, o el promotor, sabian qué tratamiento tomaba cada paciente.
Algunos estudios se realizan de esta forma porque saber qué tratamiento estan tomando
los pacientes puede afectar a los resultados del estudio. Cuando Ultragenyx reviso los
resultados del estudio, sabian qué tratamiento habia tomado cada paciente para poder
crear un informe de los resultados.

Los investigadores utilizaron un programa informatico para elegir de forma aleatoria el
tratamiento que tomaria cada paciente. Esto contribuyd a garantizar que los tratamientos se
eligieran correctamente y que la comparacion de los resultados de los tratamientos fuera lo
mas exacta posible.

Durante la parte 1, los pacientes tomaron trineptanoina o el placebo. Un placebo tiene el
mismo aspecto que el tratamiento del estudio, pero no contiene ningun medicamento.

Los investigadores utilizaron un placebo para ayudar a asegurarse de que los efectos de la
triheptanoina observados en el estudio estuvieran realmente causados por la triheptanoina.

La parte 2 fue “abierta”. Esto significa que cada paciente sabia lo que estaba tomando, y los
médicos y el personal del estudio también lo sabian. Durante esta parte del estudio, todos
los pacientes tomaron triheptanoina.

La dosis completa de triheptanoina fue de entre 1y 4 gramos por kilogramo de
peso corporal al dia, también denominada g/kg/dia. Esto significa que la cantidad
de triheptanoina que tomo cada paciente se baso en su peso. La dosis completa de
triheptanoina se dividid y mezcld con alimentos y bebidas al menos 4 veces al dia.
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La siguiente tabla muestra los tratamientos que los pacientes tomaron:

( )
Parte 1 Parte 2
e 25 pacientes tomaron e 34 pacientes tomaron
triheptanoina triheptanoina
e 11 pacientes tomaron el placebo | ® 2 pacientes no participaron en
la parte 2
de 1a4g/kg/dia de 1a4g/kg/dia
Varias veces al dia durante un Varias veces al dia durante un
maximo de 8 semanas maximo de 44 semanas
e En forma de liquido mezclado e En forma de liquido mezclado
con alimentos y bebidas, con alimentos y bebidas,
tomado por via oral tomado por via oral
¢ La dosis completa del e La dosis completa de
tratamiento se dividid y mezclé triheptanoina se dividid y
con alimentos al menos 4 veces mezcld con alimentos al menos
al dia 4 veces al dia
- J

Antes de que los pacientes tomaran cualquier tratamiento del estudio, los médicos realizaron
pruebas para asegurarse de que los pacientes podian participar en el estudio. Estas pruebas
se realizaron hasta 6 semanas antes de que los pacientes tomaran cualquier tratamiento del
estudio. Los médicos:

* Hicieron exploraciones fisicas y preguntaron qué medicamentos estaban tomando los
pacientes.

* Comprobaron el corazén de los pacientes mediante un electrocardiograma, también
conocido como ECG.

* Comprobaron las habilidades del pensamiento y la memoria de los pacientes, asi como
su capacidad para mover sus cuerpos y lo bien que podian caminar.

* Preguntaron como afectaba la enfermedad a la vida cotidiana de los pacientes.

* Midieron la actividad eléctrica en el cerebro de cada paciente utilizando un
electroencefalograma, también conocido como EEG.

* Mostraron a los pacientes como utilizar un diario electrénico para hacer un seguimiento
de las crisis convulsivas que tuvieran.

Los médicos también realizaron estas pruebas y mediciones durante todo el estudio y
después de que los pacientes tomaran su Ultima dosis del tratamiento del estudio.

A'lo largo del estudio, los pacientes continuaron tomando sus tratamientos anticonvulsivos
habituales.
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Durante la parte 1 del estudio, |os pacientes tomaron trineptanoina o el placebo durante
un maximo de 8 semanas. Durante las 2 primeras semanas, los pacientes aumentaron
lentamente la cantidad del tratamiento que tomaban cada dia y en cada comida. Algunos
estudios se hacen asi para ayudar al organismo del paciente a que se acostumbre al
tratamiento.

Durante la parte 2 del estudio, todos los pacientes que permanecieron en el estudio tomaron
triheptanoina a la misma dosis que antes durante un maximo de 44 semanas.

En el caso de los pacientes que permanecieron en el estudio después de las 18 semanas de
la parte 2, los médicos del estudio pudieron cambiar lentamente la dosis de triheptanoina a
lo largo de 10 semanas. Los pacientes tomaban mas triheptanoina si podian tolerar la dosis.

* Después de estas 10 semanas, los pacientes podian seguir tomando triheptanoina a la
dosis que les hubiera funcionado mejor. Continuaron tomando triheptanoina durante
un maximo de 16 semanas mas.

Después de que los pacientes dejaran de tomar los tratamientos del estudio en este estudio,
los médicos llamaron a los pacientes unas 4 semanas después para preguntarles como se
sentian.

La tabla siguiente muestra lo que ocurrié durante el estudio.

¢Qué paso durante el estudio?

Q Durante el estudio
@ @
Parte 1 Parte 2
Antes de que los pacientes 36 pacientes tomaron + Con algunos cambios en las
tomaran el tratamiento, triheptanoina o el placebo dosis, 34 pacientes tomaron Después del ultimo
los médicos examinaron la la dosis d_e triheptarjoina tratamiento
salud de los pacientes para * que funcionaba mejor en su Los médicos examinaron
asegurarse de que podian G0 la salud de los pacientes
participar en el estudio.
Hasta 8 semanas Hasta 44 semanas

Se comprobd la salud general de los pacientes

Los pacientes siguieron haciendo un seguimiento de sus convulsiones en

un diario y también se les hacian EEG

Hasta 6 semanas Hasta 52 semanas Hasta 4 semanas después
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i Cudles fueron los resultados del estudio?

Este es un resumen de los resultados principales de este estudio. Los resultados individuales
de cada paciente podrian ser diferentes y no se incluyen en este resumen.

Si usted o el menor a su cargo que particip6 en este estudio tienen preguntas sobre los
resultados individuales, pdngase en contacto con el médico o el personal del centro del
estudio.

Son necesarios los resultados de varios estudios para decidir qué tratamientos funcionan
mejor y cuales son los mas seguros. Otros estudios pueden proporcionar nueva informacion
o resultados diferentes. Hable siempre con un médico antes de realizar cualquier cambio en
el tratamiento.

éRedujo la triheptanoina el numero de crisis convulsivas que tuvieron los pacientes?
No. La triheptanoina no redujo el nimero de crisis onvulsivas que tuvieron los pacientes.

Para responder a esta pregunta, los médicos revisaron el nimero de crisis convulsivas que
habian tenido los pacientes en la parte 1. Contaron 2 tipos de crisis convulsivas:

* Crisis convulsivas que los pacientes registraron en su diario durante 6 semanas.
* Crisis convulsivas registradas por el EEG nocturno.

Las crisis convulsivas registradas por el EEG nocturno se denominaron “crisis de ausencia”.
Este tipo de crisis es breve y repentino. Es posible que una persona que tenga crisis de
ausencia parezca estar mirando al espacio durante unos segundos.

En general, los investigadores observaron que los pacientes que tomaron triheptanoina
presentaron un 13,5 % menos de crisis convulsivas en comparacion con los pacientes que
tomaron el placebo. Esta diferencia entre los tratamientos fue demasiado pequefia para
saber si la triheptanoina redujo el nimero de crisis convulsivas mas que el placebo. Los
investigadores tampoco encontraron una diferencia lo suficientemente importante entre
los pacientes que tomaron triheptanoina y los que tomaron el placebo en cada tipo de crisis
gue registraron.

éCambio la informacion de seguridad de la triheptanoina?

Para responder a esta pregunta, los médicos realizaron el seguimiento de los
“acontecimientos adversos” que los pacientes tuvieron durante la parte 1.

Un acontecimiento adverso es cualquier signo o sintoma nuevo que los pacientes
comiencen a tener durante un estudio. Los acontecimientos adversos pueden estar
causados o no por los tratamientos del estudio. Los médicos realizan un seguimiento de
todos los acontecimientos adversos que se producen en estudios, incluso si no creen que
los acontecimientos adversos puedan estar relacionados con el tratamiento del estudio.
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Esta seccidon es un resumen de todos los acontecimientos adversos, tanto si pudieron
estar relacionados con el tratamiento del estudio como si no. Un acontecimiento adverso
se considera “grave” cuando provoca la muerte o es potencialmente mortal, causa una
discapacidad o anomalia congénita, o requiere atencién hospitalaria.

Mas adelante en este documento vera un resumen de posibles efectos secundarios, que
son acontecimientos adversos que los médicos pensaron que podrian estar relacionados
con el tratamiento del estudio.

¢Cudntos pacientes presentaron acontecimientos adversos?
O0000O0O0O0O0O OO

* Hubo un 100,0 % de los pacientes que tomaron
triheptanoina en cualquier momento durante el estudio
que experimentd acontecimientos adversos. Fueron 36
de 36 pacientes.

* Hubo un 81,8 % de los pacientes que tomaron el placebo
en la parte 1 que experimentd acontecimientos
adversos. Fueron 9 de 11 pacientes.

¢Cudntos pacientes presentaron acontecimientos adversos graves?
000000000000 * EI18,3 % de los pacientes que tomaron triheptanoina en

cualquier momento durante el estudio experimentd

acontecimientos adversos graves. Fueron 3 de 36 pacientes.

* Ninguno de los pacientes que tomaron placebo en la parte 1
experimentd acontecimientos adversos graves.

¢Cudntos pacientes abandonaron el estudio debido a acontecimientos adversos?

000000000000 * Un 2,8 % de los pacientes que tomaron triheptanoina en
cualquier momento durante el estudio abandono el
estudio debido a acontecimientos adversos. Fue 1 de 36
pacientes.

* Ninguno de los pacientes que tomaron el placebo en la
parte 1 abandono el estudio debido a acontecimientos

adversos.
I

éAfectd la triheptanoina a los pacientes de otras formas?

Para responder a esta pregunta, los médicos realizaron pruebas y mediciones durante el
estudio para averiguar como afecta la triheptanoina a:

* El pensamiento y memoria de los pacientes.
* Qué distancia maxima podian caminar los pacientes en 6 minutos.
* EI movimiento de los pacientes que afectara al cuerpo entero.

Los médicos también estudiaron como afectaba la triheptanoina a una afeccion que
causa contracciones musculares indoloras después del ejercicio u otra actividad fisica.
Esta afeccion se conoce como discinesia paroxistica inducida por esfuerzo y provoca
movimientos corporales andmalos que la persona no puede controlar.

En general, los investigadores observaron que después de 8 semanas de tratamiento en
la parte 1 no hubo diferencias en ninguno de estos resultados entre los pacientes que
tomaron trineptanoinay los pacientes que tomaron el placebo.
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i Qué efectos secundarios ocurrieron durante el
estudio?

Un efecto secundario es una experiencia no deseada o inesperada que se produce
después de tomar el tratamiento del estudio. Los efectos secundarios pueden estar o no
relacionados con el tratamiento del estudio, con otros farmacos tomados mientras se
participa en el estudio, con los antecedentes médicos de los pacientes o con cualquiera
de las pruebas realizadas en el estudio. Se necesita mucha investigacién para saber si un
tratamiento provoca un efecto secundario.

Esta seccidon es un resumen de los efectos secundarios que se produjeron durante el estudio
y que los médicos pensaron que podrian estar relacionados con el tratamiento del estudio.

Un efecto secundario se considera “grave” cuando provoca la muerte o es potencialmente
mortal, causa una discapacidad o anomalia congénita, o requiere atencion hospitalaria.

Los siguientes resultados incluyen efectos secundarios de ambas partes del estudio. Dos de
los 36 pacientes abandonaron el estudio después de la parte 1. Por tanto, solo se incluyen
34 pacientes en los resultados de la Parte 2 a continuacion.

¢ Cuantos pacientes presentaron efectos secundarios graves?

Ninguno de los pacientes tuvo efectos secundarios graves durante este estudio que los
meédicos pensaran que podrian estar relacionados con el tratamiento del estudio. Ninguno
de los pacientes murié durante este estudio.

¢ Cuantos pacientes presentaron efectos secundarios graves o no graves?

En la parte 1 de este estudio, mas pacientes presentaron efectos secundarios graves o no
graves después de tomar triheptanoina en comparacion con los pacientes que tomaron el
placebo.

Ninguno de los pacientes abandond el estudio por efectos secundarios graves o no graves
que los médicos pensaran que podrian estar relacionados con el tratamiento del estudio.

La tabla siguiente muestra cuantos pacientes presentaron efectos secundarios graves o no
graves que los médicos pensaron que podrian estar relacionados con el tratamiento del
estudio después de tomar cada tratamiento durante el estudio.

Efectos secundarios graves o no graves en este estudio

Parte 1 Parte 2
Triheptanoina Placebo Triheptanoina
(25 pacientes) (11 pacientes) (34 pacientes)

oresentaron efectos 72,0% 45,5 % 79,4 %
Eecundarios? (18 pacientes) (5 pacientes) (27 pacientes)
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¢Qué efectos secundarios tuvieron los pacientes?

En la siguiente tabla se muestran los efectos secundarios que se produjeron en al menos
3 pacientes en cualquier grupo de tratamiento que los médicos pensaron que podrian

estar relacionados con el tratamiento del estudio. Hubo otros efectos secundarios, pero
ocurrieron en menos pacientes.

Efectos secundarios mas frecuentes en este estudio

Parte 1 Parte 2
Triheptanoina Placebo Triheptanoina
Efecto secundario (25 pacientes) (11 pacientes) (34 pacientes)
Vomitos 44,0 % 9,1% 29,4 %
(11 pacientes) (1 paciente) (10 pacientes)
. 28,0 % 27,3 % 44,1 %
Diarrea

(7 pacientes)

(3 pacientes)

(15 pacientes)

Dolor de la parte alta del
estdmago

24,0 %
(6 pacientes)

0,0 %
(0 pacientes)

8,8 %
(3 pacientes)

Dolor de estémago

20,0 %
(5 pacientes)

9,1%
(1 paciente)

8,8 %
(3 pacientes)

Nauseas

20,0 %
(5 pacientes)

0,0 %
(0 pacientes)

5,9 %
(2 pacientes)

Aumento de peso

12,0 %
(3 pacientes)

9,1%
(1 paciente)

2,9%
(1 paciente)

Disminucién del apetito

4,0 %
(1 paciente)

9,1%
(1 paciente)

11,8 %
(4 pacientes)
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¢Como ha ayudado este estudio a pacientes e
investigadores?

En general, los investigadores de este estudio hallaron que la triheptanoina no redujo
las crisis convulsivas en pacientes con Glutl DS. Sin embargo, este estudio ayudd a los
investigadores a saber mas acerca de la seguridad de la triheptanoina.

Pueden ser necesarios los resultados de varios estudios para decidir qué tratamientos
funcionan mejor y son mas seguros. Los resultados aqui presentados son los de un uUnico
estudio. Otros estudios pueden proporcionar nueva informacion o resultados diferentes.
Hable siempre con un médico antes de realizar cualquier cambio en el tratamiento.

No esta prevista la realizacién de un ensayo clinico adicional con triheptanoina por parte de
Ultragenyx para pacientes con Glutl DS.
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¢Donde puedo obtener mas informacion sobre este
estudio?

Puede encontrar mas informacion sobre este estudio en los sitios web que se indican a
continuacion. En estos sitios web se encuentra disponible un informe completo de los
resultados del estudio:

* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01993186
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=2013-003771-35

Si tiene preguntas sobre los resultados, hable con un médico o el personal del centro del
estudio.

Titulo oficial del estudio: Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
grupos paralelos para evaluar la seguridad y la eficacia de UX007 en sujetos con sindrome
por deficiencia del transportador de glucosa de tipo 1

Numero nacional del ensayo clinico: NCT01993186

Numero de EudraCT: 2013-003771-35

El nimero de teléfono de Ultragenyx es 415-483-8800 y el correo electrdnico es
patientadvocacy@ultragenyx.com

iGracias!

En Ultragenyx, nos centramos en desarrollar medicamentos para personas que viven con
enfermedades raras y muy raras. Pero hace falta algo mas que el conocimiento cientifico
y la investigacién para desarrollar medicamentos. Su participacion es esencial y garantiza
que el proceso de investigacion avance. Gracias por su participacion en este estudio y su
compromiso con la investigacion.

& ciscrp ultrageny)

phcrmaceuﬂcc:l

El centro para la informacion y el estudio sobre la participacidn en investigaciones
clinicas (Center for Information & Study on Clinical Research Participation,
CISCRP) es una organizacion sin animo de lucro centrada en educar e informar
al publico sobre la participacion en ensayos clinicos. El CISCRP no participa en el
reclutamiento de participantes para estudios clinicos ni en la realizacion de estos.

CISCRP
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109, EE. UU.

1-877-MED-HERO e www.ciscrp.org

Ultragenyx es una empresa biofarmacéutica
comprometida con aportar a los pacientes productos
para el tratamiento de enfermedades raras y ultra-
raras, centrandose en enfermedades genéticas graves
y debilitantes.

ULTRAGENYX
60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949, EE. UU.

+1 415-483-8800 ¢ www.ultragenyx.com
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Notas:
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