Newsletter HIT-CF Europe
Setembro 2024

O Projeto HIT-CF Europe tem como objetivo oferecer novas opgoes terapéuticas a pessoas com fibrose quistica (FQ)
e mutagdes ultra-raras. O projeto avaliara a eficacia e a seguranga de medicamentos candidatos, fornecidos por
empresas farmacéuticas colaboradoras, em pacientes selecionados por meio de testes preliminares efetuados,
laboratorialmente, em mini-intestinos — também chamados de organdides.

SM
v oY /  TPRIGRESS.
o o RN e
Mutagoes Bidpsia retal Organdides Teste de farmacos Ensaio Clinico
ultra-raras intestinais

O ensaio clinico CHOICES encontra-se em pleno andamento

Esperamos que todos tenham tido um verdo relaxante e a oportunidade de passar tempo em familia. Durante os Ultimos meses, a
equipa de estudo CHOICES e o pessoal dos centros clinicos tém trabalhado arduamente. Foram, até ao momento, recrutados 11
participantes para o ensaio CHOICES.

Tal significa que estes participantes ja estdo a tomar o medicamento ativo ou o placebo. Cinco pacientes adicionais ja foram
submetidos a todos os exames necessarios, estando prontos para iniciar o ensaio clinico brevemente. O gréfico a esquerda
representa o nimero total de participantes que se pretende recrutar no ensaio CHOICES (52 pessoas).

A azul vé-se o numero de pessoas ja recrutadas, a laranja as que ja foram triadas e aguardam o inicio do ensaio e, a cinzento, o
namero de participantes que ainda é necessario recrutar. O CHOICES esta, atualmente, a decorrer em 10 centros clinicos de 7
paises: Bélgica, Franca, Italia, Paises Baixos, Alemanha, Suécia e Reino Unido. No grafico da direita é possivel observar quantos
participantes ja iniciaram o ensaio (tons de azul) e quantos foram triados (tons de laranja) em cada pais.
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Atencao a todos os participantes do HIT-CF: renovagao do consentimento para o biobanco de organoides
No inicio do projeto HIT-CF, cada participante foi submetido a uma bidpsia retal e prestou o seu consentimento - ou
permissdo - para que organodides fossem cultivados a partir desta bidpsia e que, os mesmos, fossem usados e
armazenados durante a toda a duragdo do projeto. Varios compostos farmacolégicos foram testados nestes
organdides, o que nos permitiu iniciar o estudo CHOICES. Em todo o mundo, hd um nUimero crescente de pessoas
com FQ que podem ser tratadas com novos medicamentos. Contudo, ainda existe um ndmero importante de
pessoas com FQ sem opgdes de tratamento. Portanto, cada vez mais estudos estdo a ser feitos, em todo o mundo,
por investigadores e empresas farmacéuticas. Todos estes organdides podem ser muito importantes para testar
novas terapias no futuro! Se é participante, o consentimento que prestou sé é valido durante a vigéncia do projeto
HIT-CF. Até ao final de 2024, o projeto HIT-CF, na sua forma atual, estara concluido. Isto significa que teremos de
destruir todos os organdides se o seu consentimento ndo for renovado.

Para saber mais sobre o Projeto HIT-CF, visite www.hitcf.org ou contacte HITCF@umcutrecht.nl
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Este projeto recebeu financiamento do programa de investigagdo e inovagdo Horizon 2020 da Unido Europeia com o acordo No 755021
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Felizmente, encontrdmos uma forma de manter os seus organdides disponiveis para estudos futuros, armazenando-os
num novo Biobanco Europeu de Células Estaminais da Fibrose Quistica. Isto significa que terd de assinar um novo
consentimento informado; caso contrario, os seus organdides serao destruidos.

Como posso renovar o consentimento?

E simples! Basta enviar um e-mail para HITCF@umcutrecht.nl com uma das seguintes mensagens:

- Sim, eu estou interessado em manter os meus organdides disponiveis, ou
- Néo, eu ndo estou interessado. Os meus organdides podem ser destruidos.

Se indicar que esta interessado, enviar-lhe-emos uma carta com todas as informagGes necessarias e um novo formulario
de consentimento. Depois de recebermos o seu novo formuldrio de consentimento, os seus organdides serdo
armazenados no novo biobanco. Caso contrdrio, os organdides serdo destruidos, de acordo com a sua vontade. Se
necessitar de mais esclarecimentos para poder tomar uma decisdo informada, envie todas as suas perguntas para
HITCF@umcutrecht.nl.

Poderd ter recebido esta informagdo diretamente do seu médico. E importante que lhe cologue todas as dividas que possa ter.

Boas noticias: o ensaio ReCode mRNA esta a recrutar!

Como mencionado previamente, os participantes do HIT-CF que ndo foram selecionados para o CHOICES terdo a oportunidade
de participar noutro estudo. A ReCode Therapeutics desenvolveu uma terapia inalatéria experimental baseada em mRNA para
pessoas com FQ e mutacgdes raras, incluindo mutacdes nonsense/stop. mRNA significa acido ribonucleico mensageiro e contém
instrucdes para dizer as células como produzir uma proteina, tal como o canal CFTR. O mRNA n3o é capaz de alterar ou modificar
a composicdo genética (DNA) de uma pessoa. Em pessoas com FQ, a proteina CFTR ndo funciona bem ou estad ausente. Ao
fornecer cépias corretas do mRNA do CFTR as células pulmonares, este problema pode ser contornado e as células poderdo
comegar a produzir canais CFTR funcionais.

A terapia inovadora de mRNA inalado, que é chamada de RCT2100 por enquanto, estd a ser testada em pessoas com FQ pela
primeira vez. Este processo também é conhecido como estudo de fase 1. Um estudo de fase 1 concentra-se, principalmente, em
encontrar a dose certa do medicamento e avaliar a sua seguranga. Os participantes de um estudo de fase 1 podem ou ndo ter
beneficios pessoais do tratamento, mas ndo é o objetivo principal nesse momento. Além disso, ndo é possivel garantir que os
participantes podem participar, automaticamente, em fases posteriores do estudo, que se concentram na investigacdo da sua
eficicia. No entanto, esta é uma fase muito importante, se ndo a mais importante, da investigagdo clinica. Sem dados de
seguranga suficientes, o medicamento experimental ndo pode progredir para a fase seguinte. Por isso, é muito importante
encontrar participantes em numero suficiente.

Durante este estudo, os investigadores pretendem determinar quanto RCT2100 pode ser administrado - para descobrir se o
RCT2100 é bem tolerado - como o corpo usa o RCT2100 e como este afeta o corpo. Para isso, sera testada a seguranga de varias
doses diferentes de RCT2100. Cada participante tem a garantia de receber a terapia experimental; Nesta parte do
estudo, ndo ha nenhum grupo de controlo a receber um placebo ou um medicamento simulado.

Este verdo, a ReCode obteve aprovagdo para realizar o estudo na Europa, e estdo a procura de participantes. A participagdo
neste estudo significa que tera de visitar o centro clinico cerca de 17 vezes e efetuar colheitas de sangue, testes de fungdo
pulmonar e/ou outras medi¢des. O estudo decorrerd nos Paises Baixos (Utrecht), em Franca (Paris Necker, Toulouse e
Montpellier) e no Reino Unido (Leeds, London King's College Hospital, Nottingham, Southampton, Cambridge e Birmingham).

Se ndo mora em nenhum destes paises, pode participar se puder e quiser viajar para um dos locais de estudo. Para mais
informacgdes, vocé ou o seu médico de FQ podem entrar em contato com a equipe HIT-CF viaHIT-CF@umcutrecht.nl.

Para saber mais sobre o Projeto HIT-CF, visite www.hitcf.org ou contacte HITCF@umcutrecht.nl
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