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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-CL301

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 Glut1 DS. Triheptanoin is also known as UX007.

Thank you to the patients, parents, and caregivers who took part in the clinical study for
trineptanoin. 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 Glutl 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.

The researchers think that trineptanoin 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 7 to 56 years old when they joined.

* The study included 43 patients from France, Germany, Italy, Spain, the
United Kingdom, and the United States.

M How long did this study take?
* The patients were in the study for up to a year and a half.

* The study started in April 2017 and ended in October 2019.

* The sponsor decided to stop this study early. Based on the early results,
the sponsor decided the study treatment wasn’t helping the patients
enough. The decision to stop was not related to safety.

What treatment was studied?

* The patients took triheptanoin and 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.

"“I What were the main questions the study wanted to answer?
Q * Did triheptanoin help the patients’ serious movement disorder symptoms?
* 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 continued on to Part 2.

Part 1 was “double-blind”. This means none of the patients, doctors or other study staff,
or the sponsor knew what treatment each patient was taking. 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 when it ended, they knew what
treatment each patient took so they could create a report of the results.

Part 1 of the study was also a “crossover”. In a crossover study, all the patients take all of the
treatments, but in a different order at different times.

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

During Part 1, the patients took either triheptanoin or a placebo and then switched to
the other treatment after 10 weeks. 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.

Part 2 was “open-label”. This means each patient knew what they were taking and the
doctors and study staff also knew. All patients took triheptanoin in Part 2.

Doses of triheptanoin were measured in 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:

Part 1 Part 2

O O

90 e 43 patients e 33 patients
* Triheptanoin * Triheptanoin
* Placebo

JU U * Each treatment was taken multiple | ¢ Multiple times a day for up to
F times a day for 10 weeks, in a 3 years
Vv

different order

* 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 was | ¢ The full dose of triheptanoin was
split up and mixed with food and split up and mixed with food and
drink at least 4 times a day drink at least 4 times a day
. 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 6 weeks before the patients took any study
treatment. The doctors:

* did a physical exam and asked what medicines the patients were taking

* checked how serious the patients’ Glutl DS symptoms were, and how the disease was
affecting their daily lives

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

* showed the patients how to use their electronic diary to keep track of any serious
movement disorder symptoms they had

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




Clinical Study Results

During Part 1 of the study, there were 2 treatment periods. Each treatment period lasted

10 weeks. The patients took triheptanoin in 1 of the treatment periods, and the placebo in
the other. During the first 2 weeks of each treatment period, the patients slowly increased
their dose of treatment. This 2 week period was called the “Titration Period”. For the next 8
weeks, the dose stayed the same. This 8 week period was called the “Maintenance Period”.
Some studies are done like this to help the patient’s body get used to the treatment.

In between the first and second treatment periods, there was a “washout” of 2 weeks.
This means that the patients took no treatment during this time. This was done so that the
treatment from the first period could be “washed out” of their bodies. There was 1 patient
in this study who did not finish both treatment periods.

During Part 2 of the study, all of the patients who remained in the study could take
triheptanoin for up to 3 years.

After the patients stopped taking study treatment, the doctors called the patients about 4 to
5 weeks later to ask them how they were feeling.
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The chart below shows what happened during the study:

What happened during the study

The doctors checked the patients’ health to make

[-h-l Before the patients took treatment
sure they could join the study

Up to 6 weeks

o M

During Part 1 of the study
The patients took the 2 treatments in different orders:

22 patients took triheptanoin 21 patients took triheptanoin
21 patients took the placebo 21 patients took the placebo
Titration Period Maintenance Period Washout Titration Period Maintenance Period
2 weeks 8 weeks 2 weeks 2 weeks 8 weeks

The patients kept track of their movement disorder symptoms
in a diary

22 weeks total

G

~N

o) During Part 2 of the study
When the patients finished Part 1 of the study, they
could keep taking triheptanoin:

* 33 patients took triheptanoin

The patients kept track of their movement disorder symptoms
in a diary

Up to 3 years

J

o
L,\ After the last treatment

The doctors called the patients to check on their health

Up to 5 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 help the patients’ serious movement disorder symptoms?

No. Triheptanoin did not reduce the number of the patients’ serious movement disorder
symptomes.

To answer this question, the doctors looked at the number of serious movement disorders
the patients had in Part 1. The patients kept track of their serious movement disorder
symptoms that impacted their daily lives. The researchers then counted the symptoms the
patients had while taking either trineptanoin or the placebo. The median number of all the
symptoms the patients reported was used to show the rate of patient responses to either
triheptanoin or the placebo. A median is the middle number in a set of numbers. This is one
way to compare numbers when some patients have few symptoms and some have many.
During the Maintenance Period in Part 1, the researchers found that the difference between
triheptanoin and placebo was too small for them to know if triheptanoin reduced the
number of serious movement disorder symptoms more than the placebo.

The researchers found that the median number of serious movement disorder symptoms in
the patients was:

* 14.3 after taking triheptanoin
* 11.8 after taking the placebo
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The graph below shows these results.

Median number of serious movement disorder
symptoms during the Maintenance Period in Part 1

20

14.3

15
11.8

10

Median number of serious
movement disorder symptoms

Triheptanoin Placebo

Did triheptanoin affect the patients in other ways?

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

* how long the patients’ serious movement disorder symptoms lasted, using information
from their electronic diary

* how far the patients could walk in 12 minutes
* how the disease was affecting the patients’ quality of life
* how severe the patients thought their disease was

* the patients’ thinking and memory skills

The researchers compared these results in Part 1 when the patients took triheptanoin and
when the patients took the placebo. Overall, the researchers found that there were no
differences in these results when the patients took triheptanoin compared to when the
patients 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. One patient left the
study after only receiving triheptanoin in Part 1, so only 42 patients are included in the
placebo results below.

How many patients had serious side effects?

There were 2.3% of patients who had a serious side effect during the study that doctors
thought might be related to the treatment. This was 1 out of 43 patients. This patient had
a worsening of their serious movement disorder. This happened in Part 1 after the patient
took triheptanoin.

None of the patients died during this study.

How many patients had serious or non-serious side effects?
In this study, more patients had serious or non-serious side effects after taking triheptanoin
than after taking the placebo:

* 79.1% of the patients had serious or non-serious side effects after taking triheptanoin in
both parts of the study. This was 34 out of 43 patients.

* 45.2% of the patients had serious or non-serious side effects after taking the placebo.
This was 19 out of 42 patients.

There were 4.7% of patients who stopped taking study treatment because of serious or
non-serious side effects. This happened in 2 out of 43 patients.
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The table below shows how many patients had serious or non-serious side effects that doctors
thought might be related to the treatment after taking each treatment during the study.

Serious or non-serious side effects in this study

Part 1

Part 2

Total
triheptanoin
Triheptanoin Placebo Total Triheptanoin | Parts 1 and 2
(43 patients) | (42 patients) | (43 patients) | (33 patients) | (43 patients)
How many 76.7% 45.2% 83.7% 51.5% 79.1%

patients had
side effects?

(33 patients)

(19 patients)

(36 patients)

(17 patients)

(34 patients)

What side effects did the patients have?

The table on the next page shows the side effects that happened in at least 4 patients in any
treatment group that doctors thought might be related to the treatment. There were other

side effects, but they happened in fewer patients.
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Most common side effects in this study

Part 1 Part 2 Total
triheptanoin
Triheptanoin Placebo Total Triheptanoin | Parts 1 and 2
Side effect | (43 patients) | (42 patients) | (43 patients) | (33 patients) | (43 patients)
Diarrhea 39.5% 9.5% 41.9% 18.2% 41.9%
(17 patients) | (4 patients) | (18 patients) | (6 patients) | (18 patients)
;thf:";ch 30.2% 14.3% 34.9% 21.2% 32.6%
oain (13 patients) | (6 patients) | (15 patients) | (7 patients) | (14 patients)
Vomnitin 25.6% 9.5% 25.6% 18.2% 32.6%

& (11 patients) | (4 patients) | (11 patients) | (6 patients) | (14 patients)
Stomach 14.0% 2.4% 16.3% 6.1% 14.0%
pain (6 patients) (1 patient) (7 patients) | (2 patients) | (6 patients)
Nausea 11.6% 9.5% 18.6% 9.1% 16.3%

(5 patients) | (4 patients) | (8 patients) | (3 patients) | (7 patients)
Stomach 9.3% 0% 9.3% 0% 9.3%
discomfort (4 patients) | (O patients) | (4 patients) | (O patients) | (4 patients)
Headache 9.3% 2.4% 9.3% 6.1% 9.3%

(4 patients) (1 patient) (4 patients) | (2 patients) | (4 patients)

How has this study helped patients and researchers?

Overall, the researchers in this study found that triheptanoin did not reduce serious
movement disorder symptoms in patients with Glut1 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 triheptanoin by Ultragenyx is not planned for patients with

Glutl DS.
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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/NCT02960217
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005536-17/GB

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

Official Study Title: A Phase 3, randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover
study to assess the efficacy and safety of UX007 in the treatment of movement disorders
associated with Glucose Transporter Type 1 Deficiency Syndrome (Glut1 DS)

National Clinical Trial number: NCT02960217
EudraCT number: 2015-005536-17

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 12 MRCC-UX007G-00030
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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-CL301

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 'utilisation de
la triheptanoine 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 dénommeée
UXO007.

Merci aux patients, aux parents et aux aidants qui ont pris part a I'étude clinique sur la
trineptanoine. 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 alternatives de traitement pour le syndrome de
déficit en Glutl. Avant qu’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 glucides et de sucres. Ce
régime peut comporter des aliments constitués de petites graisses dénommeées « triglycérides a
chalne 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 établir si les patients
pouvaient présenter des effets secondaires au cours de I'étude.

1
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Qui faisait partie de cette étude?

O O

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 le régime
alimentaire particulier dénommé régime cétogene.

* Tous les participants a I'étude étaient agés de 7 a 56 ans au moment de
leur inclusion.

* L'étude incluait 43 patients de France, d’Allemagne, 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 jusqu’a un an et demi.

* "étude a démarré en avril 2017 et s’est terminée en octobre 2019.

* Le promoteur a décidé d'arréter prématurément cette étude. Sur la
base des premiers résultats, le promoteur a décidé que le traitement
a I'étude n’était pas suffisamment bénéfique aux patients. La décision
d’arréter n'était pas liée a la sécurité d'emploi.

Quel traitement a été étudié?

* Les patients ont pris la triheptanoine et 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.

== Quelles étaient les principales questions auxquelles I'étude
Q voulait répondre?
* La triheptanoine a-t-elle permis d’atténuer les graves symptdmes de
mouvements anormaux des pat‘ients ?

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

* Quels effets secondaires sont survenus au cours de I'étude?
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Que s’est-il passé pendant 'etude?
Cette étude comportait 2 parties. Les patients de la partie 1 ont poursuivi 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 regoivent les patients peut affecter les résultats de I'étude. Lorsqu’Ultragenyx a
examineé les résultats de I'étude a son terme, elle savait quel traitement avait recu chaque
patient afin de pouvoir créer un rapport des résultats.

La partie 1 de I'étude était également « croisée ». Dans une étude croisée, tous les patients
prennent tous les traitements, mais dans un ordre différent et a différents moments.

Les chercheurs ont utilisé un programme informatique afin de choisir aléatoirement l'ordre
selon lequel chaque patient prendrait les traitements. 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 de la triheptanoine ou un placebo puis sont passés
a l'autre traitement apres 10 semaines. 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. Tous les
patients ont recu de la triheptanoine dans la partie 2.

Les doses de triheptanoine ont été mesurées en 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 :

Partie 1 Partie 2

e 43 patients e 33 patients

* Triheptanoine * Triheptanoine

e Placebo

e Plusieurs fois par jour
jusqu’a 3 ans

* Chaque traitement a été pris
plusieurs fois par jour pendant 10
semaines, dans un ordre différent

* Sous forme de liquide mélangé * Sous forme de liquide mélangé

avec des aliments et des boissons,
pris par voie orale

* La dose compléte du traitement
était divisée et mélangée avec des
aliments et des boissons au moins

avec des aliments et des boissons,
pris par voie orale

* La dose complete de triheptanoine
était divisée et mélangée avec des
aliments et des boissons au moins

4 fois par jour. 4 fois par jour.
\. J

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

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

* ont contrdlé la sévérité des symptdmes du syndrome de déficit en Glutl des patients et
la facon dont la maladie affectait leur vie quotidienne

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

* ont montré aux patients comment utiliser leur journal électronique afin de suivre
I'évolution de leurs éventuels graves symptdmes de mouvements anormaux

Les médecins ont également procédé a ces tests et ces mesures tout au long de I'étude et
apres que les patients ont recu leur derniere dose du traitement a I'étude.
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Pendant la partie 1 de I'étude, il y a eu 2 périodes de traitement. Chaque période de
traitement a duré 10 semaines. Les patients ont pris de la triheptanoine durant 1 des
périodes de traitement et le placebo pendant 'autre. Au cours des 2 premieres semaines de
chaque période de traitement, la dose recue par les patients a lentement augmenté. Cette
période de 2 semaines était dite « période de titration ». Durant les 8 semaines suivantes, la
dose est demeurée la méme. Cette période de 8 semaines était dite « période d’entretien ».
Certaines études sont réalisées de cette facon afin d'aider I'organisme du patient a
s’habituer au traitement.

Entre la premiére et la deuxieme période de traitement, il y a eu un « sevrage » de

2 semaines. Cela signifie que les patients n‘ont recu aucun traitement pendant ce temps.
Ainsi, le traitement recu au cours de la premiere période a pu étre « éliminé » de leur corps.
1 patient de cette étude n’a terminé aucune des deux périodes de traitement.

Durant la partie 2, tous les patients restés dans I'étude ont pu recevoir de la triheptanoine
jusqu’a 3 ans.

Lorsque les patients ont cessé de prendre le traitement a I'étude, les médecins les ont appelés
environ 4 a 5 semaines plus tard afin de leur demander comment ils se sentaient.
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Le tableau ci-dessous montre ce qui s’est passé pendant I'étude :

Que s’est-il passé pendant I'etude

Les médecins ont contrélé leur état de santé afin de

[-lh-l Avant que les patients ne regoivent un traitement
s’assurer qu’ils pouvaient participer a I'étude

Jusqu’a 6 semaines

o \

Pendant la partie 1 de I'étude
Les patients ont pris 2 traitements dans des ordres différents :

22 patients ont regu de la triheptanoine 21 patients ont regu de la triheptanoine
21 patients ont regu le placebo 21 patients ont regu le placebo
Période de période dlentretien Sevrage Période de Période d'entretien
ntranf)n 8 semaines 2 semaines tltratlf)n 8 semaines
2 semaines 2 semaines

Les patients ont consigné leurs graves symptémes de mouvements
anormaux dans un journal

22 semaines au total

~N

Lorsque les patients ont terminé la partie 1 de I'étude,
ils ont pu continuer a recevoir de la triheptanoine :

ﬁ Pendant la partie 2 de I'étude

¢ 33 patients ont recu de la triheptanoine

Les patients ont consigné leurs graves symptomes de
mouvements anormaux dans un journal

Jusqu’a 3 ans

J

|Q Apres le dernier traitement

Les médecins ont appelé les patients afin de
controler leur état de santé

Jusqu’a 5 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 permis d’atténuer les graves symptémes de mouvements
anormaux des patients ?

Non. La triheptanoine na pas réduit le nombre des graves symptomes de mouvements
anormaux des patients.

Pour répondre a cette question, les médecins ont examiné le nombre de graves
mouvements anormaux présentés par les patients durant la partie 1. Les patients ont
consigné leurs graves symptomes de mouvements anormaux ayant affecté leur vie
guotidienne. Les chercheurs ont ensuite comptabilisé les symptdmes que les patients ont
présentés sous triheptanoine ou placebo. Le nombre médian de I'ensemble des symptémes
rapportés par les patients a été utilisé afin d’indiquer le taux de réponse des patients a la
triheptanoine ou au placebo. Une médiane est la valeur centrale d’une série de chiffres.
Elle constitue un mode de comparaison des chiffres lorsque certains patients présentent
peu de symptémes et d’autres beaucoup. Durant la période d’entretien de la partie 1, les
chercheurs ont constaté que la différence entre la triheptanoine et le placebo était trop
faible pour permettre d’établir si la triheptanoine avait plus réduit le nombre de graves
symptomes de mouvements anormaux que le placebo.

Les chercheurs ont constaté que le nombre médian de graves symptdmes de mouvements
anormaux chez les patients était de :

* 14,3 apres la prise de triheptanoine

* 11,8 apres la prise du placebo




Résultats de I'étude clinique

Le graphique ci-dessous illustre ces résultats.

Nombre médian de graves symptomes de mouvements
anormaux pendant la période d’entretien de la partie 1
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La triheptanoine a-t-elle affecté les patients d’autres facons ?

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

* durée des graves symptdomes de mouvements anormaux des patients, a I'aide des
informations issues de leur journal électronique

* distance pouvant étre parcourue en marchant par les patients en 12 minutes
* impact de la maladie sur la qualité de vie des patients

* sévérité percue par les patients de leur maladie

* capacités cognitives et mémorielles des patients

Les chercheurs ont comparé ces résultats dans la partie 1, lorsque les patients recevaient
la triheptanoine ou le placebo. Globalement, les chercheurs ont établi que ces résultats
n'étaient pas différents lorsque les patients recevaient de |a triheptanoine ou le placebo.
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Quels effets secondaires sont survenus au cours de
I'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
a 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 danger le pronostic
vital ou qu’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. Un
patient a quitté I'étude apres n‘avoir recu que de la triheptanoine dans la partie 1, donc
42 patients seulement sont inclus dans les résultats portant sur le placebo ci-dessous.

Combien de patients ont eu des effets secondaires graves ?

2,3 % des patients ont présenté un effet secondaire grave pendant I'étude, que les
meédecins pensaient pouvoir étre lié au traitement. Ceci représentait 1 patient sur 43. Ce
patient a présenté une aggravation de ses graves mouvements anormaux. Ceci s’est produit
dans la partie 1 apres avoir recu de la trihneptanoine.

Aucun des patients n’est décédé pendant cette étude.

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

Au cours de cette étude, un plus grand nombre de patients a présenté des effets
secondaires graves ou non apres avoir recu de la trihneptanoine qu’apres la prise du
placebo :

* 79,1 % des patients ont présenté des effets secondaires graves ou non apres avoir recu
de la triheptanoine dans deux parties de I'étude. Ceci représentait 34 patients sur 43.

* 45,2 % des patients ont présenté des effets secondaires graves ou non apres avoir regu
le placebo. Ceci représentait 19 patients sur 42.

4,7 % des patients ont arrété de prendre le traitement a I'étude en raison d’effets
secondaires graves ou non. Cela s’est produit chez 2 des 43 patients.
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Le tableau ci-dessous indique combien de patients ont présenté des effets secondaires
graves ou non potentiellement liés au traitement, selon les médecins, apres la prise de
chaque traitement pendant I'étude.

Effets secondaires graves ou non dans cette étude

Partie 1 Partie 2
Total
triheptanoine
Triheptanoine Placebo Total Triheptanoine | Parties 1 et 2
(43 patients) | (42 patients) | (43 patients) | (33 patients) | (43 patients)
Combien
Sﬁtp:l? ZZES Jep 0 v 45,2 % 83,7 % 51,5 % 79,1 %
offets secon- (33 patients) | (19 patients) | (36 patients) | (17 patients) | (34 patients)
daires ?

Quels effets secondaires les patients ont-ils eus ?

Le tableau de la page suivante montre les effets secondaires survenus chez au moins 4
patients dans n'importe quel groupe de traitement que les médecins pensaient pouvoir
étre liés au traitement. Il y a eu d'autres effets secondaires, mais ils ont affecté moins de

patients.
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Effets secondaires trés fréquents dans cette étude

Partie 1 Partie 2 Total
triheptanoine
Effet secon- | Triheptanoine Placebo Total Triheptanoine | Parties 1 et 2
daire (43 patients) | (42 patients) | (43 patients) | (33 patients) | (43 patients)
Diarrhées 39,5% 9,5% 41,9 % 18,2 % 41,9 %
(17 patients) | (4 patients) | (18 patients) | (6 patients) | (18 patients)
Douleur a
la partie 30,2 % 14,3 % 34,9 % 21,2 % 32,6 %

supérieure
de I'estomac

(13 patients)

(6 patients)

(15 patients)

(7 patients)

(14 patients)

Vomisse- 25,6 % 9,5% 25,6 % 18,2 % 32,6 %
ments (11 patients) | (4 patients) | (11 patients) | (6 patients) | (14 patients)
Maux 14,0 % 2,4% 16,3 % 6,1% 14,0 %
d’estomac (6 patients) (1 patient) (7 patients) | (2 patients) | (6 patients)
Nausées 11,6 % 9,5 % 18,6 % 9,1% 16,3 %

(5 patients) | (4 patients) | (8 patients) | (3 patients) | (7 patients)
Génea 9,3% 0% 9,3% 0% 9,3%
I'estomac (4 patients) (0 patient) (4 patients) (0 patient) (4 patients)
Maux de 9,3% 2,4 % 9,3% 6,1 % 9,3%
téte (4 patients) (1 patient) (4 patients) | (2 patients) | (4 patients)

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 graves symptomes de mouvements anormaux 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 la triheptanoine.

Les résultats de plusieurs études peuvent étre nécessaires pour décider quels traitements
sont les plus efficaces et les plus slrs. 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 études cliniques portant sur la triheptanoine 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/NCT02960217
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005536-17/GB

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

Titre officiel de I'étude : Etude croisée de phase 3, randomisée, controlée par placebo et en
double insu, visant a évaluer l'efficacité et la sécurité d’'emploi de UX007 dans le traitement
des troubles du mouvement liés a un syndrome de déficit en transporteur de glucose de
type 1 (syndrome de déficit en Glutl)

Numéro national d’essai clinique : NCT02960217

Numéro EudraCT : 2015-005536-17

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
et des recherches scientifiques pour mettre au point des médicaments. Votre participation
est essentielle et permet au processus de recherche d’aller de I'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 12 MRCC-UX007G-00040
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Ergebnisse der klinischen Studie ultrageny)

pharmaceutical

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

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

Prifplannummer: UX007G-CL301

Vielen Dank!

Teilnehmer an klinischen Studien gehoren zu einer grolen 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 tber den Einsatz von Triheptanoin zu
erfahren, um Menschen mit dem Glucosetransporter-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 fir Triheptanoin
teilgenommen haben. Ultragenyx, der Sponsor dieser Studie, ist denjenigen dankbar, die an der
Studie teilgenommen haben, und halt es fir wichtig, die Ergebnisse den Patienten mitzuteilen.
Eine unabhangige gemeinnttzige Organisation namens CISCRP half bei der Erstellung dieser
Zusammenfassung der Studienergebnisse.

Warum wurde die Studie benotigt?

Forscher suchen nach zusatzlichen Mdaglichkeiten 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, Glucose (eine Zuckerart) in

das Gehirn zu bringen. Glucose ist die Hauptenergiequelle flr 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, einen normalen 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 Didt kann Lebensmittel
enthalten, die aus kleineren Fetten bestehen, die als ,mittelkettige Triglyceride” bezeichnet
werden. Diese kleineren Fette kdnnen als weitere Energiequelle fir das Gehirn genutzt werden.
Triheptanoin ist ein mittelkettiges Triglycerid mit sieben Kohlenstoffatomen.

Forscher glauben, dass Triheptanoin eine zusatzliche Energiequelle fir 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?

O O

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

* Die Teilnehmer der Studie waren zum Zeitpunkt der Aufnahme in die
Studie zwischen 7 und 56 Jahre alt.

* Die Studie umfasste 43 Patienten aus Frankreich, Deutschland, Italien,
Spanien, dem Vereinigten Konigreich und den Vereinigten Staaten.

MUY \Vie lange dauerte diese Studie?
F * Die Patienten nahmen bis zu anderthalb Jahre an der Studie teil.
4 * Die Studie begann im April 2017 und endete im Oktober 2019.
* Der Sponsor beschloss, diese Studie vorzeitig abzubrechen. Basierend
auf friihen Ergebnissen war der Sponsor zu dem Schluss gekommen,
dass die Studienbehandlung den Patienten nicht genug half. Die

Entscheidung, die Studie abzubrechen, hatte nichts mit der Sicherheit
Zu tun.

Welche Behandlung wurde untersucht?

* Die Patienten nahmen Triheptanoin und 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.

==~ \Nas waren die Hauptfragen, die die
Q Studie beantworten wollte?
* Hat Triheptanoin den Patienten bei ihren schweren Symptomen der
Bewegungsstorung geholfen?

* 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 setzten die Studie in Teil 2 fort.

Teil 1 war ,doppelblind”. Dies bedeutet, dass weder Patienten, Arzte oder anderes
Studienpersonal noch der Sponsor wussten, welche Behandlung jeder Patient erhielt. Einige
Studien werden auf diese Weise durchgefihrt, weil das Wissen darum, welche Behandlung
die Patienten erhalten, die Ergebnisse der Studie beeinflussen kann. Als Ultragenyx nach
Abschluss der Studie die Ergebnisse Uberprifte, wussten die Ultragenyx-Mitarbeiter, welche
Behandlung jeder Patient eingenommen hatte, sodass sie einen Bericht tber die Ergebnisse
erstellen konnten.

Teil 1 der Studie war zudem ein ,,Crossover”. In einer Crossover-Studie nehmen alle
Patienten alle Behandlungen ein, jedoch in einer unterschiedlichen Reihenfolge und zu
verschiedenen Zeitpunkten.

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

Im Teil 1 nahmen die Patienten entweder Triheptanoin oder ein Placebo ein und wechselten
dann nach 10 Wochen zu der jeweils anderen Behandlung. Ein Placebo sieht aus wie die
Studienbehandlung, enthalt aber keinen Wirkstoff. Die Forscher verwendeten ein 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. Alle Patienten nahmen in Teil 2 Triheptanoin ein.

Die Triheptanoin-Dosis wurde in Gramm pro Kilogramm Korpergewicht pro Tag angegeben,
was als g/kg/Tag abgekirzt 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:

s X - N
Teil 1 Teil 2
OO0
QG e 43 Patienten ¢ 33 Patienten
e Triheptanoin * Triheptanoin
e Placebo

¢ Jede Behandlung wurde mehrmals | ¢ Mehrmals taglich bis zu 3 Jahre
taglich Gber 10 Wochen in einer lang
anderen Reihenfolge eingenommen

o Als FlUssigkeit, die mit Essen und o Als Flissigkeit, die mit Essen und

e G

Trinken vermischt eingenommen Trinken vermischt eingenommen
wurde wurde
* Die volle Dosis der Behandlung * Die volle Dosis Triheptanoin wurde
wurde aufgeteilt und mindestens aufgeteilt und mindestens viermal
viermal taglich mit Essen und taglich mit Essen und Trinken
L Trinken vermischt vermischt y

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 6 Wochen vor der Studienbehandlung der Patienten durchgefiihrt. Die Arzte:

¢ flhrten eine korperliche Untersuchung durch und fragten, welche Medikamente der
Patient einnahm

* Uberpriften, wie schwer die Glut1-DS-Symptome des Patienten waren und wie die
Krankheit sein tagliches Leben beeintrachtigte

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

* erklarten dem Patienten die Verwendung eines elektronischen Tagebuchs zur Erfassung
aller auftretenden schwerwiegenden Symptome einer Bewegungsstorung

Die Arzte fuhrten diese Tests und Messungen auch wahrend der gesamten Studie durch und
nachdem die Patienten ihre letzte Dosis der Studienbehandlung erhalten hatten.
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In Teil 1 der Studie gab es 2 Behandlungsabschnitte. Jeder Behandlungsabschnitt dauerte
10 Wochen. Die Patienten nahmen in einem der Behandlungsabschnitte Triheptanoin

und im anderen das Placebo ein. In den ersten 2 Wochen jedes Behandlungsabschnitts
erhdhten die Patienten langsam ihre Behandlungsdosis. Dieser 2-wochige Zeitraum wurde
als ,Titrationszeitraum® bezeichnet. Wahrend der nachsten 8 Wochen blieb die Dosis
gleich. Dieser 8-wochige Zeitraum wurde als , Erhaltungszeitraum® bezeichnet. Einige
Studien werden auf diese Weise durchgefihrt, damit sich der Kérper des Patienten an die
Behandlung gewohnen kann.

Zwischen dem ersten und dem zweiten Behandlungsabschnitt gab es einen ,\Washout”
von 2 Wochen. Das bedeutet, dass die Patienten wahrend dieser Zeit keine Behandlung
erhielten. Dies geschah, damit die Behandlung des ersten Abschnitts aus dem Korper
,ausgewaschen” werden konnte. In dieser Studie gab es einen Patienten, der nicht beide
Behandlungsabschnitte beendete.

In Teil 2 der Studie konnten alle Patienten, die in der Studie blieben, Triheptanoin bis zu 3
Jahre lang einnehmen.

Nachdem die Patienten die Einnahme der Studienbehandlung beendet hatten, riefen die Arzte
die Patienten etwa 4 bis 5 Wochen spater an und fragten sie, wie sie sich fihlten.
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Die nachstehende Grafik zeigt, wie die Studie ablief:

Wie die Studie durchgefihrt wurde

i _ Vor der Behandlung der Patienten
] Die Arzte Uberpriften den Gesundheitszustand
der Patienten, um sicherzustellen, dass
sie an der Studie teilnehmen konnten
Bis zu 6 Wochen

O
In Teil 1 der Studie
Die Patienten nahmen die 2 Behandlungen
in unterschiedlicher Reihenfolge ein:

22 Patienten nahmen 21 Patienten nahmen
Triheptanoin ein Triheptanoin ein
21 Patienten nahmen 21 Patienten nahmen
das Placebo ein das Placebo ein
Titrationszeitraum Erhaltungszeitraum Washout Titrationszeitraum Erhaltungszeitraum
2 Wochen 8 Wochen 2 Wochen 2 Wochen 8 Wochen

Die Patienten erfassten die Symptome ihrer
Bewegungsstorung in einem Tagebuch

22 Wochen insgesamt

Ve

AN

O In Teil 2 der Studie
Als die Patienten Teil 1 der Studie abgeschlossen
hatten, konnten sie Triheptanoin weiter einnehmen:

» 33 Patienten nahmen Triheptanoin ein

Die Patienten erfassten die Symptome ihrer
Bewegungsstorung in einem Tagebuch

Bis zu 3 Jahre

— _Nach der letzten Behandlung
‘@ Die Arzte riefen die Patienten an, um ihren
Gesundheitszustand zu Uberprifen

Bis zu 5 Wochen spater
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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 kénnen hiervon abweichen 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
Prufzentrum.

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

Hat Triheptanoin den Patienten bei ihren schweren Bewegungsstorungen geholfen?

Nein. Triheptanoin hat die Anzahl schwerer Symptome der Bewegungsstorungen bei den
Patienten nicht verringert.

Um diese Frage zu beantworten, untersuchten die Arzte die Anzahl der schweren
Bewegungsstorungen, die Patienten in Teil 1 hatten. Die Patienten hielten schwere
Symptome ihrer Bewegungsstorung, die ihr tagliches Leben beeintrachtigten, schriftlich
fest. Die Forscher ermittelten dann die Anzahl der Symptome, die die Patienten hatten,
wahrend sie entweder Triheptanoin oder das Placebo einnahmen. Die mediane Anzahl aller
Symptome, die die Patienten berichteten, wurde verwendet, um die Ansprechraten der
Patienten auf Triheptanoin oder das Placebo zu zeigen. Der Medianwert ist die mittlere Zahl
aus einer Reihe von Zahlen. Dies ist eine Moglichkeit, Zahlen zu vergleichen, wenn einige
Patienten wenige und andere viele Symptome haben. Wahrend des Erhaltungszeitraums

in Teil 1 stellten die Forscher fest, dass der Unterschied zwischen Triheptanoin und Placebo
zu gering war, um zu bestimmen, ob Triheptanoin die Zahl der Symptome schwerer
Bewegungsstorungen starker reduziert als Placebo.

Die Forscher stellten folgende Medianwerte flr die Anzahl der schweren Symptome der
Bewegungsstorungen der Patienten fest:

* 14,3 nach Einnahme von Triheptanoin

* 11,8 nach Einnahme von Placebo
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Die nachstehende Grafik zeigt diese Ergebnisse.
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Zeigte Triheptanoin andere Wirkungen auf die Patienten?

Zur Beantwortung dieser Frage flhrten die Forscher Tests und Messungen durch, um die
Auswirkungen von Triheptanoin auf Folgendes herauszufinden:

* wie lange die schweren Symptome der Bewegungsstorung bei den Patienten anhielten,
unter Verwendung von Informationen aus ihrem elektronischen Tagebuch

* wie weit die Patienten in 12 Minuten gehen konnten

* wie die Krankheit die Lebensqualitat der Patienten beeintrachtigte
* wie schwer die Patienten ihre Krankheit einschatzten

* das Denkvermogen und die Gedachtnisleistung der Patienten

Die Forscher verglichen diese Ergebnisse in Teil 1, als die Patienten Triheptanoin einnahmen
und als die Patienten das Placebo einnahmen. Insgesamt stellten die Forscher fest, dass

es keine Unterschiede bei diesen Ergebnissen gab, wenn die Patienten Triheptanoin
einnahmen und wenn sie das Placebo einnahmen.
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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 durchgeflihrten Tests
zusammenhangen oder auch nicht. Es ist viel Forschung erforderlich um zu bestimmen, ob
eine Behandlung eine Nebenwirkung verursacht.

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

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

Die nachstehenden Ergebnisse umfassen Nebenwirkungen aus beiden Teilen der Studie.
Ein Patient schied aus der Studie aus, nachdem er nur Triheptanoin in Teil 1 erhalten hatte,
sodass nur 42 Patienten in den untenstehenden Placeboergebnissen erfasst sind.

Wie viele Patienten hatten schwerwiegende Nebenwirkungen?

Bei 2,3 % der Patienten, die wahrend der Studie schwerwiegende Nebenwirkungen

hatten, sahen die Arzte einen moglichen Zusammenhang mit der Studienbehandlung.

Dies war 1 von 43 Patienten. Dieser Patient hatte eine Verschlechterung seiner schweren
Bewegungsstorung. Dies trat in Teil 1 auf, nachdem der Patient Triheptanoin eingenommen
hatte.

Keiner der Patienten verstarb wahrend dieser Studie.

Wie viele Patienten hatten schwerwiegende oder nicht-schwerwiegende
Nebenwirkungen?

In dieser Studie hatten mehr Patienten nach der Einnahme von Triheptanoin
schwerwiegende oder nicht-schwerwiegende Nebenwirkungen als nach der Einnahme des
Placebos:

* Bei 79,1 % der Patienten traten nach der Einnahme von Triheptanoin in beiden Teilen
der Studie schwerwiegende oder nicht schwerwiegende Nebenwirkungen auf. Dies
waren 34 von 43 Patienten.

* 45,2 % der Patienten hatten nach der Einnahme des Placebos schwerwiegende oder
nicht schwerwiegende Nebenwirkungen. Dies waren 19 von 42 Patienten.

4,7 % der Patienten brachen die Studienbehandlung aufgrund schwerwiegender oder nicht-
schwerwiegender Nebenwirkungen ab. Dies entspricht 2 von 43 Patienten.
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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 Behandlung in Zusammenhang stehend angesehen

wurden.

Schwerwiegende oder nicht schwerwiegende Nebenwirkungen in dieser Studie

Teil 1 Teil 2 Triheptanoin
insgesamt
Triheptanoin Placebo Gesamt Triheptanoin | Teile 1 und 2
(43 Patienten) | (42 Patienten) | (43 Patienten) | (33 Patienten) | (43 Patienten)
Wie viele
Egtt‘teerr‘]te” 76,7 % 45,2 % 83,7 % 51,5 % 79,1%
Neben- (33 Patienten)|(19 Patienten)|(36 Patienten)|(17 Patienten)|(34 Patienten)
wirkungen?

Welche Nebenwirkungen hatten die Patienten?

Die Tabelle auf der nachsten Seite zeigt die Nebenwirkungen, die bei mindestens 4
Patienten aus beiden Behandlungsgruppen auftraten, von denen die Arzte dachten, dass sie
mit der Behandlung in Zusammenhang stehen kdnnten. Es gab weitere Nebenwirkungen,
die jedoch bei weniger Patienten auftraten.

10



Ergebnisse der klinischen Studie

Haufigste Nebenwirkungen in dieser Studie

Teil 1 Teil 2 Triheptanoin
insgesamt

Neben- Triheptanoin Placebo Gesamt Triheptanoin | Teile 1 und 2
wirkung (43 Patienten) | (42 Patienten) | (43 Patienten) | (33 Patienten) | (43 Patienten)
Durchfall 39,5% 9,5% 41,9 % 18,2 % 41,9 %

(17 Patienten)| (4 Patienten) |(18 Patienten)| (6 Patienten) [(18 Patienten)
isnihg“b‘aerf_e” 30,2 % 14,3 % 34,9 % 21,2 % 32,6 %
bauch (13 Patienten)| (6 Patienten) |(15 Patienten)| (7 Patienten) [(14 Patienten)
Erbrechen 25,6 % 9,5% 25,6 % 18,2 % 32,6 %

(11 Patienten)| (4 Patienten) |(11 Patienten)| (6 Patienten) [(14 Patienten)
Bauch- 14,0 % 2,4 % 16,3 % 6,1% 14,0 %
schmerzen | (6 Patienten) | (1 Patient) | (7 Patienten) | (2 Patienten) | (6 Patienten)
Ubelkeit 11,6 % 9,5% 18,6 % 9,1% 16,3 %

(5 Patienten) | (4 Patienten) | (8 Patienten) | (3 Patienten) | (7 Patienten)
Magen- 9,3% 0% 9,3% 0% 9,3%
beschwerden| (4 Patienten) | (O Patienten) | (4 Patienten) | (O Patienten) | (4 Patienten)
Kopf- 9,3% 2,4 % 9,3% 6,1 % 9,3%
schmerzen | (4 Patienten) | (1 Patient) | (4 Patienten) | (2 Patienten) | (4 Patienten)

Wie hat diese Studie Patienten
und Forschern geholfen?

Insgesamt fanden die Forscher in dieser Studie heraus, dass Triheptanoin die Symptome
schwerer Bewegungsstorungen 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 fir 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 Gber die Ergebnisse der Studie:

* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02960217
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005536-17/GB

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

Offizieller Studientitel: Eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte Crossover-
Studie der Phase 3 zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit von UX007 in der
Behandlung von Bewegungsstorungen beim Glucosetransporter-Typ-1-Defizienz-Syndrom
(Glut1-DS)

Nationale klinische Studiennummer: NCT02960217
EudraCT-Nummer: 2015-005536-17

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

Vielen Dank!

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. Ihre
Beteiligung ist unerlasslich und gewahrleistet, dass der Forschungsprozess vorankommt.
Vielen Dank fur Ihre Teilnahme an dieser Studie und Ihr Engagement in der Forschung.

ﬁ phcrmaceutcol/

Das Center for Information & Study on Clinical Research Participation Ultragenyx ist ein biopharmazeutisches Unternehmen,
(CISCRP) ist eine gemeinnitzige Organisation, die sich auf die Aufklarung das sich dafiir einsetzt, Patienten Produkte zur
und Information der Offentlichkeit Giber die Beteiligung an der klinischen Behandlung seltener und extrem seltener Krankheiten

Forschung konzentriert. Das CISCRP ist weder an der Rekrutierung von bereitzustellen, wobei der Schwerpunkt auf schweren,
Teilnehmern fur klinische Studien noch an der Durchfiihrung klinischer zu Invaliditat fuhrenden genetischen Krankheiten liegt.
Studien beteiligt.
CISCRP ULTRAGENYX
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109, USA 60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949, USA
1-877-MED-HERO ¢ www.ciscrp.org 415-483-8800 ¢ www.ultragenyx.com
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Risultati dello studio clinico ultrageny)

pharmaceutical

Sponsor dello studio: Ultragenyx
Trattamento studiato: Trieptanoina (UX007)

Obiettivo dello studio: Questo studio e stato eseguito per apprendere il modo in cui la
trieptanoina funziona e per comprendere la sua sicurezza in persone
affette da sindrome da deficit del trasportatore del glucosio tipo 1

Numero del protocollo: UX007G-CL301

Graziel

| partecipanti a studi clinici appartengono a un grande comunita di persone che partecipano alle
sperimentazioni cliniche in tutto il mondo. Partecipando a questo studio, i pazienti, i genitori e gl
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 (da 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 Glutl 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. Cido puo 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 é 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 e 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 Glut1 DS. | ricercatori inoltre
volevano scoprire se i pazienti avessero manifestato eventuali effetti collaterali durante lo studio.
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Chi ha partecipato a questo studio?

OO0

QO * Questo studio ha incluso bambini, adolescenti e adulti con sindrome
da deficit del trasportatore del glucosio tipo 1, nota anche come Glutl
DS (da 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 7 e 56 anni
quando vi sono entrati.

* Lo studio ha incluso 43 pazienti provenienti da Francia, Germania, Italia,
Spagna, Regno Unito e Stati Uniti.

Quanto tempo e durato questo studio?

* | pazienti hanno partecipato allo studio per un massimo di un anno e
mezzo.

* Lo studio & iniziato ad aprile 2017 ed & terminato a ottobre 2019.

* Lo sponsor ha deciso di interrompere anticipatamente questo studio.
Sulla base dei primi risultati, lo sponsor ha deciso che il trattamento
dello studio non aiutava i pazienti a sufficienza. La decisione di
interrompere il trattamento non era correlata alla sicurezza.

Quale trattamento e stato studiato?

* | pazienti hanno assunto trieptanoina e 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.

=ln  Quali erano le principali domande a cui lo studio voleva
Q rispondere?

* La trieptanoina ha alleviato i sintomi gravi del disturbo del movimento dei
pazienti?

* 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 continuato nella 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
assumesse. 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 una volta terminato, conosceva
quale trattamento ogni paziente avesse assunto, in modo da poter creare una relazione dei
risultati.

La Parte 1 dello studio e stata anche un “crossover”. In uno studio crossover, tutti i pazienti
assumono tutti i trattamenti, ma in un ordine diverso in momenti diversi.

| ricercatori hanno utilizzato un programma al computer per decidere, in maniera casuale,
I'ordine in cui ogni paziente dovesse assumere i trattamenti. 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 un placebo e quindi sono
passati all’altro trattamento dopo 10 settimane. 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. Tutti i pazienti hanno assunto
trieptanoina nella Parte 2.

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

Parte 1 Parte 2

e 43 pazienti e 33 pazienti

e Trieptanoina Trieptanoina

e Placebo

e Ogni trattamento e stato assunto Piu volte al giorno per
piu volte al giorno per 10 setti- un massimo di 3 anni
mane, in un ordine diverso

¢ In forma liquida mescolato con cibo In forma liquida mescolato con cibo
e bevande, assunto per bocca e bevande, assunto per bocca

* La dose completa del trattamento e La dose completa di trieptanoina
stata suddivisa e mescolata con cibo stata suddivisa e mescolata con cibo
e bevande almeno 4 volte al giorno e bevande 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
6 settimane prima che i pazienti assumessero un qualsiasi trattamento dello studio. | medici:

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

* hanno controllato la gravita dei sintomi della Glut1 DS e del modo in cui la malattia
interessasse la vita quotidiana dei pazienti

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

* hanno mostrato ai pazienti come usare un diario elettronico per tenere traccia di
eventuali sintomi gravi del disturbo del movimento che potessero manifestare

| medici hanno effettuato questi esami e misurazioni anche per tutta la durata dello studio,
e dopo che i pazienti hanno assunto l'ultima dose di trattamento dello studio.
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Durante la Parte 1 dello studio, ci sono stati 2 periodi di trattamento. Ogni periodo di
trattamento & durato 10 settimane. | pazienti hanno assunto trieptanoina in 1 dei periodi
di trattamento, e il placebo nell’altro. Durante le prime 2 settimane di ogni periodo di
trattamento, i pazienti hanno aumentato lentamente il dosaggio del trattamento. Questo
periodo di 2 settimane era chiamato “Periodo di titolazione”. Per le successive 8 settimane,
la dose & rimasta invariata. Questo periodo di 8 settimane era chiamato “Periodo di
mantenimento”. Alcuni studi vengono eseguiti in questo modo per aiutare I'organismo del
paziente ad abituarsi al trattamento.

Tra il primo e il secondo periodo di trattamento c’e stato un “washout” di 2 settimane.
Cio significa che i pazienti non hanno assunto alcun trattamento durante questo periodo.
Questo e stato fatto in modo che il trattamento del primo periodo potesse essere “lavato
via” (washed out) dall'organismo. C’e stato 1 paziente in questo studio che non ha
completato entrambi i periodi di trattamento.

Durante la Parte 2 dello studio, tutti i pazienti che sono rimasti nello studio hanno potuto
assumere trieptanoina per un massimo di 3 anni.

Dopo che i pazienti hanno interrotto I'assunzione del trattamento dello studio, i medici li hanno
chiamati circa 4- 5 settimane piu tardi per chiedere come si sentivano.
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La tabella seguente illustra cosa & accaduto durante lo studio:

Cosa e successo durante lo studio

| medici hanno controllato la salute dei pazienti per

[-lh-l Prima che i pazienti assumessero il trattamento
accertarsi che potessero partecipare allo studio

Fino a 6 settimane

o M

Durante la Parte 1 dello studio
| pazienti hanno assunto i 2 trattamenti in ordini diversi:

22 pazienti hanno assunto trieptanoina 21 pazienti hanno assunto trieptanoina
21 pazienti hanno assunto il placebo 21 pazienti hanno assunto il placebo
Periodo di Periodo di Washout Periodo di Periodo di
titolazione mantenimento . titolazione mantenimento
2 settimane 8 settimane Zsettimane 2 settimane 8 settimane

| pazienti hanno tenuto traccia dei loro sintomi del disturbo del movi-
mento in un diario

22 settimane in totale

J

-

O Durante la Parte 2 dello studio
9 Quando i pazienti hanno concluso la Parte 1 dello studio,
hanno potuto continuare ad assumere trieptanoina:

* 33 pazienti hanno assunto trieptanoina

| pazienti hanno tenuto traccia dei loro sintomi del disturbo
del movimento in un diario

Fino a 3 anni

J

L,\ Dopo l'ultimo trattamento

I medici hanno chiamato i pazienti per controllare il loro stato di salute

Fino a 5 settimane piu tardi
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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 potrebbero essere diversi e non sono nella presente sintesi.

Se lei o 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 alleviato i sintomi gravi del disturbo del movimento dei pazienti?

No. La trieptanoina non ha ridotto il numero di sintomi gravi del disturbo del movimento dei
pazienti.

Per rispondere a questa domanda, i medici hanno esaminato il numero di gravi disturbi del
movimento che i pazienti avevano nella Parte 1. | pazienti hanno tenuto traccia dei sintomi
gravi del disturbo del movimento che hanno interessato la loro vita quotidiana. | ricercatori
hanno quindi contato i sintomi che i pazienti hanno manifestato mentre assumevano
trieptanoina o il placebo. La mediana di tutti i sintomi che pazienti hanno riportato & stato
usato per mostrare il tasso di risposte dei pazienti alla trieptanoina o al placebo. La mediana
e il numero medio in una serie di numeri. Questo € un modo per confrontare i numeri
quando alcuni pazienti hanno pochi sintomi e altri ne hanno molti. Durante il periodo di
mantenimento nella Parte 1, i ricercatori hanno scoperto che la differenza tra trieptanoina
e placebo era troppo esigua per capire se la trieptanoina avesse ridotto il numero di sintomi
gravi del disturbo del movimento piu del placebo.

| ricercatori hanno scoperto che la mediana dei sintomi gravi del disturbo del movimento
nei pazienti era di:

* 14,3 dopo l'assunzione trieptanoina

* 11,8 dopo l'assunzione del placebo
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Il grafico qui sotto mostra questi risultati.

La mediana di gravi sintomi di disturbo del
movimento durante il Periodo di mantenimento nella Parte 1
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Trieptanoina Placebo

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

Per rispondere a questa domanda, i medici hanno effettuato esami e misurazioni per capire
il modo in cui la trieptanoina ha avuto effetto su:

* quanto a lungo sono durati i gravi sintomi del disturbo del movimento dei pazient;,
utilizzando le informazioni ricavate dal loro diario elettronico

* la distanza che i pazienti potevano percorrere camminando nell'arco di 12 minuti
* ilmodo in cui la malattia ha interessato la qualita della vita dei pazienti
* quanto grave i pazienti ritenevano fosse la loro malattia

* le capacita di pensiero e memoria dei pazienti

| ricercatori hanno confrontato questi risultati nella Parte 1 quando i pazienti hanno assunto
trieptanoina e quando i pazienti hanno assunto il placebo. In generale, i ricercatori hanno
rilevato che non vi erano differenze in questi risultati quando i pazienti hanno assunto
trieptanoina rispetto a quando i pazienti hanno assunto il placebo.
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Quali sono gli effetti collaterali che si sono verificat
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 o meno essere correlati al
trattamento dello studio, ad altri farmaci assunti durante lo studio, all’anamnesi medica dei
pazienti, 0 a uno qualsiasi degli esami eseguiti nello studio. Sono necessarie molte ricerche
per sapere se un trattamento provoca un effetto collaterale.

Questa sezione & 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 € pericoloso per la
vita, causa un difetto alla nascita o invalidita, o richiede assistenza ospedaliera.

| seguenti risultati includono gli effetti collaterali da entrambe le parti dello studio. Un
paziente ha lasciato lo studio dopo solo aver ricevuto trieptanoina nella Parte 1, per cui solo
472 pazienti sono inclusi nei risultati relativi al placebo di seguito.

Quanti pazienti hanno manifestato gravi effetti collaterali?

Il 2,3% dei pazienti ha manifestato un effetto collaterale grave durante lo studio che i medici
ritenevano potesse essere correlato al trattamento. Si e trattato di 1 paziente su 43. Questo
paziente ha avuto un peggioramento del grave disturbo del movimento. Questo e successo
nella Parte 1, dopo che il paziente ha assunto trieptanoina.

Nessuno dei pazienti e deceduto durante questo studio.

Quanti pazienti hanno manifestato effetti collaterali gravi o non gravi?
In questo studio, piu pazienti hanno manifestato effetti collaterali gravi o non gravi dopo
I'assunzione di trieptanoina rispetto a dopo aver assunto il placebo:

* i1 79,1% dei pazienti ha manifestato effetti collaterali gravi o non gravi dopo I'assunzione
di trieptanoina in entrambe le parti dello studio. Si e trattato di 34 pazienti su 43.

* 1145,2% dei pazienti ha manifestato effetti collaterali gravi o non gravi dopo aver assunto
il placebo. Si e trattato di 19 pazienti su 42.

Il 4,7% dei pazienti ha interrotto I'assunzione del trattamento dello studio a causa di effetti
collaterali gravi o non gravi. Si e trattato di 2 pazienti su 43.
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La seguente tabella indica quanti pazienti hanno manifestato effetti collaterali gravi o non
gravi che i medici ritenevano potessero essere correlati al trattamento dopo l'assunzione di
ogni trattamento durante lo studio.

Effetti collaterali gravi o non gravi in questo studio

Parte 1 Parte 2 Totale per

trieptanoina
Trieptanoina Placebo Totale Trieptanoina Partile2
(43 pazienti) | (42 pazienti) | (43 pazienti) | (33 pazienti) | (43 pazienti)

Quanti
pazienti hanno
manifestato
effetti
collaterali?

76,7% 45,2% 83,7% 51,5% 79,1%
(33 pazienti) | (19 pazienti) | (36 pazienti) | (17 pazienti) | (34 pazienti)

Quali effetti collaterali hanno manifestato i pazienti?

La tabella nella pagina seguente mostra gli effetti collaterali che si sono verificati in almeno 4
pazienti in qualsiasi gruppo di trattamento che i medici ritenevano potesse essere correlato
al trattamento. Vi sono stati altri effetti collaterali, ma si sono verificati in un numero
inferiore di pazienti.
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Effetti collaterali pilu comuni in questo studio

Parte 1 Parte 2 Totale per
trieptanoina

Effetti Trieptanoina Placebo Totale Trieptanoina Partile?2
collaterali (43 pazienti) | (42 pazienti) | (43 pazienti) | (33 pazienti) | (43 pazienti)
Diarrea 39,5% 9,5% 41,9% 18,2% 41,9%

(17 pazienti) | (4 pazienti) | (18 pazienti) | (6 pazienti) | (18 pazienti)
Dolore
nella parte 30,2% 14,3% 34,9% 21,2% 32,6%
superiore (13 pazienti) | (6 pazienti) | (15 pazienti) | (7 pazienti) | (14 pazienti)
dello stomaco
Vomito 25,6% 9,5% 25,6% 18,2% 32,6%

(11 pazienti) | (4 pazienti) | (11 pazienti) | (6 pazienti) | (14 pazienti)
Mal di 14,0% 2,4% 16,3% 6,1% 14,0%
stomaco (6 pazienti) | (1 paziente) | (7 pazienti) | (2 pazienti) | (6 pazienti)
Nausea 11,6% 9,5% 18,6% 9,1% 16,3%

(5 pazienti) | (4 pazienti) | (8 pazienti) | (3 pazienti) | (7 pazienti)
Disturbi di 9,3% 0% 9,3% 0% 9,3%
stomaco (4 pazienti) | (0 pazienti) (4 pazienti) (0 pazienti) (4 pazienti)
Mal di testa 9,3% 2,4% 9,3% 6,1% 9,3%

(4 pazienti) | (1 paziente) | (4 pazienti) (2 pazienti) (4 pazienti)

In che modo questo studio ha aiutato i pazientie i
ricercatori?

Nel complesso, i ricercatori di questo studio hanno scoperto che |a trieptanoina non ha
ridotto i sintomi gravi del disturbo del movimento nei pazienti affetti da Glutl 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 trattamenti
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 parte di 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 studio & disponibile su questi siti Web:
* https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02960217

* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005536-17/GB

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

Titolo dello studio ufficiale: Studio crossover di fase 3, randomizzato, in doppio cieco,
controllato con placebo per valutare 'efficacia e la sicurezza di UX007 nel trattamento dei
disturbi del movimento associati alla sindrome da deficit del trasportatore del glucosio tipo 1
(Glutl DS)

Numero della sperimentazione clinica nazionale: NCT02960217
Numero EudraCT: 2015-005536-17

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

Grazie!

In Ultragenyx, ci concentriamo sullo sviluppo di medicinali per le persone che vivono con
malattie rare ed estremamente rare. Ma e necessario molto di piu delle conoscenze scientifiche
e della ricerca per sviluppare i medicinali. Il Suo coinvolgimento € 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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Resultados del estudio clinico ultrageny)

pharmaceutical

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

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

Numero de protocolo: UX007G-CL301

iGracias!

Los participantes en estudios clinicos pertenecen a una gran comunidad de personas que
participan en investigaciones clinicas 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
trineptanoina 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, esta 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 lo
seguro que 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 azlcares. 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 como funciona en pacientes con Glutl DS. Los investigadores también
deseaban averiguar si los pacientes presentaban posibles efectos secundarios durante el estudio.
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éQuién participo en este estudio?

00 * Este estudio incluyd a nifios, adolescentes y adultos con sindrome

QO 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 7 y 56 afios de edad cuando
se inscribieron.

* El estudio incluyd a 43 pacientes de Francia, Alemania, Italia, Espafia,
Reino Unido y Estados Unidos.

¢ Cuanto tiempo duro este estudio?

* Los pacientes permanecieron en el estudio durante un maximo de un
aflo y medio.

* El estudio comenzo en abril de 2017 y termind en octubre de 2019.

* El promotor decidid interrumpir este estudio de forma anticipada.
Basandose en los primeros resultados, el promotor decidié que
el tratamiento del estudio no estaba ayudando a los pacientes lo
suficiente. La decision de detener el estudio no estuvo relacionada con
la seguridad.

dQué tratamiento se estudio?

* Los pacientes tomaron triheptanoina y 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.

éCuales fueron las preguntas principales que el estudio queria

7\
@ responder?
* ¢Ayudo la triheptanoina con los sintomas graves del trastorno del

movimiento de los pacientes?
* ¢Afecto la triheptanoina a los pacientes de otras formas?

* ¢Qué efectos secundarios ocurrieron durante el estudio?
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dQué paso durante el estudio?

Este estudio tenia 2 partes. Los pacientes de la parte 1 continuaron 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 cuando este finalizd, sabian qué tratamiento habia tomado cada
paciente para poder crear un informe de los resultados.

La parte 1 del estudio también fue “cruzada”. En un estudio cruzado, todos los pacientes
toman todos los tratamientos, pero en un orden diferente en diferentes momentos.

Los investigadores utilizaron un programa informatico para elegir de forma aleatoria el
orden en que cada paciente iba a tomar los tratamientos. Esto contribuyé 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 triheptanoina o un placebo y luego cambiaron
al otro tratamiento después de 10 semanas. Un placebo tiene el mismo aspecto que

el tratamiento del estudio, pero no contiene ninglin 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. Todos los pacientes tomaron
triheptanoina en la parte 2.

Las dosis de triheptanoina se midieron en gramos por kilogramo de peso corporal al dia,
también denominado g/kg/dia. Esto significa que la cantidad de triheptanoina que tomo
cada paciente se basé en su peso. La dosis completa de triheptanoina se dividid y se mezclo
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

43 pacientes

e 33 pacientes

Triheptanoina
Placebo

e Triheptanoina

Cada tratamiento se tom®d varias
veces al dia durante 10 semanas,
en un orden diferente

e Varias veces al dia hasta un
maximo de 3 afios

En forma de liquido mezclado con
alimentos y bebidas, tomado por
via oral

La dosis completa del tratamiento
se dividié y mezcld con alimentos y

e En forma de liquido mezclado con
alimentos y bebidas, tomado por
via oral

* La dosis completa de triheptanoina
se dividid y mezcld con alimentos y

bebidas al menos 4 veces al dia bebidas al menos 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 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 grado de intensidad de los sintomas de Glut1 DS del paciente y como
afectaba la enfermedad a su vida cotidiana

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

mostraron a los pacientes como utilizar su diario electrdnico para llevar un seguimiento
de cualquier sintoma grave del trastorno del movimiento 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.
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Durante la parte 1 del estudio, hubo 2 periodos de tratamiento. Cada periodo de tratamiento
duro 10 semanas. Los pacientes tomaron triheptanoina en 1 de los periodos de tratamiento
y el placebo en el otro. Durante las 2 primeras semanas de cada periodo de tratamiento,

los pacientes aumentaron lentamente su dosis del tratamiento. Este periodo de 2 semanas
se denominod “periodo de ajuste posologico”. Durante las siguientes 8 semanas, la dosis
permanecio igual. Este periodo de 8 semanas se denomind “periodo de mantenimiento”.
Algunos estudios se hacen asi para ayudar al organismo del paciente a que se acostumbre al
tratamiento.

Entre el primer y el segundo periodo de tratamiento, hubo un “reposo farmacolégico” de

2 semanas. Esto significa que los pacientes no tomaron ninguln tratamiento durante este
tiempo. Esto se hizo para que el tratamiento del primer periodo pudiera ser “eliminado” de
su cuerpo. Hubo 1 paciente en este estudio que no finalizé ambos periodos de tratamiento.

Durante la parte 2 del estudio, todos los pacientes que permanecieron en el estudio
pudieron tomar triheptanoina durante un maximo de 3 afios.

Después de que los pacientes dejaran de tomar el tratamiento del estudio, los médicos
llamaron a los pacientes unas 4 o 5 semanas después para preguntarles como se sentian.
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La tabla siguiente muestra lo que ocurrié durante el estudio:

Qué pasd durante el estudio

Los médicos examinaron la salud de los pacientes para

[-ﬁ-l Antes de que los pacientes tomaran el tratamiento
asegurarse de que podian participar en el estudio

Hasta 6 semanas

~

o \

Durante la parte 1 del estudio
Los pacientes tomaron los 2 tratamientos en diferente orden:

22 pacientes tomaron triheptanoina 21 pacientes tomaron triheptanoina
21 pacientes tomaron el placebo 21 pacientes tomaron el placebo
Periodo de Periodo de Reposo Periodo de Periodo de
titulacion mantenimiento farma- titulacion mantenimiento
2 semanas 8 semanas colégico 2 semanas 8 semanas
2 semanas

Los pacientes mantuvieron un registro de sus sintomas del
trastorno del movimiento en un diario

un total de 22 semanas

Ve

p
O Durante la parte 2 del estudio
Q Cuando los pacientes terminaron la parte 1 del estudio,
pudieron seguir tomando triheptanoina:

* 33 pacientes tomaron triheptanoina

Los pacientes mantuvieron un registro de sus sintomas
del trastorno del movimiento en un diario

hasta 3 afios

J

- '
‘ ]
Q Después del dltimo tratamiento

Los médicos llamaron a los pacientes para
comprobar su estado de salud

Hasta 5 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 participd en este estudio tienen preguntas sobre los
resultados individuales, pongase 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.

éAyudo la triheptanoina con los sintomas graves del trastorno del movimiento de los
pacientes?

No. La triheptanoina no redujo el nimero de sintomas graves del trastorno del movimiento
de los pacientes.

Para responder a esta pregunta, los médicos examinaron el nimero de trastornos

graves del movimiento que los pacientes tenian en la parte 1. Los pacientes hicieron un
seguimiento de sus sintomas graves del trastorno del movimiento que afectaban a su

vida cotidiana. A continuacién, los investigadores contaron los sintomas que tenian los
pacientes mientras tomaban triheptanoina o el placebo. La mediana del nimero de todos
los sintomas notificados por los pacientes se uso para mostrar |a tasa de respuestas de los
pacientes a la triheptanoina o al placebo. La mediana es el nimero del medio en una serie
de numeros. Es una forma de comparar nimeros cuando algunos pacientes tienen pocos
sintomas y algunos otros tienen muchos. Durante el periodo de mantenimiento de la parte
1, los investigadores observaron que la diferencia entre |a triheptanoina y el placebo era
demasiado pequefia para saber si la trihneptanoina reducia el nimero de sintomas graves
del trastorno del movimiento mas que el placebo.

Los investigadores hallaron que la mediana de la cantidad de sintomas graves de trastorno
del movimiento en los pacientes fue:

* 14,3 después de tomar triheptanoina

* 11,8 después de tomar el placebo
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El grafico que aparece a continuacién muestra estos resultados.

Mediana del numero de sintomas graves de trastorno del
movimiento durante el periodo de mantenimiento en la parte 1

20

14,3

15
11,8

10

Mediana del numero de
sintomas graves de trastorno
del movimiento

Triheptanoina Placebo

éAfectd la triheptanoina a los pacientes de otras formas?

Para responder a esta pregunta, los investigadores realizaron pruebas y mediciones para
saber como afecto la triheptanoina a:

* cuanto tiempo duraban los sintomas graves del trastorno del movimiento de los
pacientes, utilizando la informacion de sus diarios electrénicos

* qué distancia maxima podian caminar los pacientes en 12 minutos
* como afectaba la enfermedad a la calidad de vida de los pacientes

* lo intensa que pensaban los pacientes que era la enfermedad

las habilidades de pensamiento y memoria de los pacientes

Los investigadores compararon estos resultados en la parte 1 cuando los pacientes tomaron
triheptanoina y cuando tomaron el placebo. En general, los investigadores observaron que
no hubo diferencias en estos resultados cuando los pacientes tomaron triheptanoina en
comparacién con cuando 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 investigacion para saber si un
tratamiento provoca un efecto secundario.

Esta seccion 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. Un
paciente abandono el estudio después de recibir triheptanoina en la parte 1, de modo que
solo se incluyen 42 pacientes en los resultados del placebo a continuacion.

éCudntos pacientes presentaron efectos secundarios graves?

Hubo un 2,3 % de pacientes que sufrieron un efecto secundario grave durante el estudio
que los médicos pensaron que podria estar relacionado con el tratamiento. Se trata de 1
de 43 pacientes. Este paciente experimentd un empeoramiento de su trastorno grave del
movimiento. Esto ocurrid en la parte 1 después de que el paciente tomara triheptanoina.

Ninguno de los pacientes murio durante este estudio.

¢ Cuantos pacientes presentaron efectos secundarios graves o no graves?
En este estudio, mas pacientes presentaron efectos secundarios graves o no graves después
de tomar triheptanoina que después de tomar el placebo:

* EI' 79,1 % de los pacientes sufrid efectos secundarios graves o no graves después de
tomar triheptanoina en ambas partes del estudio. Se trata de 34 de 43 pacientes.

* El 45,2 % de los pacientes sufrid efectos secundarios graves o no graves después de
tomar el placebo. Se trata de 19 de 42 pacientes.

Hubo un 4,7 % de los pacientes que dejaron de tomar el tratamiento del estudio debido a
efectos secundarios graves o no graves. Esto sucedio en 2 de 43 pacientes.
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La tabla siguiente muestra cuantos pacientes presentaron efectos secundarios graves o
no graves que los médicos pensaron que podrian estar relacionados con el tratamiento
después de tomar cada tratamiento durante el estudio.

Efectos secundarios graves o no graves en este estudio

Parte 1 Parte 2 Triheptanoina
total
Triheptanoina Placebo Total Triheptanoina| Partesly2
(43 pacientes) | (42 pacientes) | (43 pacientes) | (33 pacientes) | (43 pacientes)
éCuantos
pfggtti\ion 76,7 % 45,2 % 83,7 % 51,5 % 79,1 %
Efectos (33 pacientes) | (19 pacientes) | (36 pacientes)|(17 pacientes)|(34 pacientes)

secundarios?

éQué efectos secundarios tuvieron los pacientes?

La tabla de la pagina siguiente muestra los efectos secundarios que se produjeron en al
menos 4 pacientes en cualquier grupo de tratamiento que los médicos pensaron que
podrian estar relacionados con el tratamiento. Hubo otros efectos secundarios, pero
ocurrieron en menos pacientes.
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Resultados del estudio clinico

Efectos secundarios mas frecuentes en este estudio

Parte 1 Parte 2 Triheptanoina
total
Efecto se- | Triheptanoina Placebo Total Triheptanoina| Partesly2
cundario (43 pacientes) | (42 pacientes) | (43 pacientes) | (33 pacientes) | (43 pacientes)
Diarrea 39,5% 9,5% 41,9 % 18,2 % 41,9 %
(17 pacientes)| (4 pacientes) |(18 pacientes)| (6 pacientes) |(18 pacientes)
g;’:fer gli;fjel 30,2 % 14,3 % 34,9 % 21,2 % 32,6 %
estomago (13 pacientes)| (6 pacientes) |(15 pacientes)| (7 pacientes) |(14 pacientes)
Vomitos 25,6 % 9,5% 25,6 % 18,2 % 32,6 %
(11 pacientes)| (4 pacientes) |(11 pacientes)| (6 pacientes) |(14 pacientes)
Dolor de 14,0 % 2,4 % 16,3 % 6,1 % 14,0 %
estdmago (6 pacientes) | (1 paciente) | (7 pacientes) | (2 pacientes) | (6 pacientes)
N4Useas 11,6 % 9,5% 18,6 % 9,1% 16,3 %
(5 pacientes) | (4 pacientes) | (8 pacientes) | (3 pacientes) | (7 pacientes)
Molestias 9,3% 0% 9,3% 0% 9,3%

estomacales

(4 pacientes)

(0 pacientes)

(4 pacientes)

(0 pacientes)

(4 pacientes)

Cefalea
(dolor de
cabeza)

9,3%
(4 pacientes)

2,4 %
(1 paciente)

9,3%
(4 pacientes)

6,1 %
(2 pacientes)

9,3%
(4 pacientes)

¢Como ha ayudado este estudio a pacientes e
investigadores?

En general, los investigadores de este estudio hallaron que la triheptanoina no redujo los
sintomas graves del trastorno del movimiento en pacientes con Glutl DS. Sin embargo, este
estudio ayudo 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 Unico
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 realizacion de un ensayo clinico adicional con triheptanoina por parte de
Ultragenyx para pacientes con Glutl DS.
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Resultados del estudio clinico

¢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/NCT02960217
* https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-005536-17/GB

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

Titulo oficial del estudio: Estudio de fase Ill, aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, con disefio cruzado para evaluar la eficacia y la seguridad de UX007 en el
tratamiento de trastornos del movimiento asociados al sindrome de deficiencia del
transportador de glucosa tipo 1 (Glutl DS)

Numero nacional del ensayo clinico: NCT02960217
Numero de EudraCT: 2015-005536-17

El nimero de teléfono de Ultragenyx es 415-483-8800 y el correo electrénico
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.

ﬁ phcrmaceutcol/
El centro para la informacion y el estudio sobre la participacién en Ultragenyx es una empresa biofarmacéutica
investigaciones clinicas (Center for Information & Study on Clinical comprometida con aportar a los pacientes productos
Research Participation, CISCRP) es una organizacion sin animo de lucro para el tratamiento de enfermedades raras y
centrada en educar e informar al publico sobre la participacién en ensayos ultra-raras, centrandose en enfermedades genéticas
clinicos. EI CISCRP no participa en el reclutamiento de participantes para graves y debilitantes.
estudios clinicos ni en la realizacion de estos.
CISCRP ULTRAGENYX
One Liberty Square, Suite 1100 ¢ Boston, MA 02109, EE. UU. 60 Leveroni Court ® Novato, CA 94949, EE. UU.
+1-877-MED-HERO ¢ www.ciscrp.org +1 415-483-8800 * www.ultragenyx.com
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