Studiu numit ENSEMBLE al carui scop este de a observa daca
medicamentul ocrelizumab a putut reduce activitatea bolii si a
fost sigur pentru pacientii nou diagnosticati cu scleroza
multipla recidivanta-remitenta care au fost tratati cu
ocrelizumab ca prima linie de tratament pentru scleroza

multipla

A se vedea finalul rezumatului pentru titlul complet al studiului.

Despre acest rezumat

Acest document reprezinta un rezumat al rezultatelor unui
studiu clinic (numit "studiu” in acest document) - redactat
pentru:

e Membrii publicului larg si

e Persoanele care iau parte la studiu.

Acest rezumat se bazeaza pe informatiile cunoscute la
momentul redactarii (septembrie 2023). Este posibil ca pana in
acest moment sa se fi descoperit noi informatii.

Studiul a inceput in martie 2017 si s-a incheiat in aprilie 2023.
Acest rezumat a fost scris dupa incheierea studiului.

Nu se pot afla toate informatiile despre riscurile si beneficiile
unui medicament dintr-un singur studiu. Este nevoie ca mai
multi pacienti sa fie inrolati in mai multe studii pentru a
descoperi toate informatiile necesare. Rezultatele acestui studiu
pot fi diferite de cele ale altor studii cu acelasi medicament.

e Aceasta inseamna ca nu ar trebui sa luati decizii
exclusiv pe baza acestui rezumat. Discutati mereu cu
medicul inainte de a lua decizii despre tratamentul
dumneavoastra.

Multumim celor care au participat la acest studiu

Continutul
rezumatului

1.

2.

Informatii generale
despre acest studiu
Cine a luat parte la
acest studiu?

. Ce s-a intamplat pe

parcursul studiului?

. Care au fost

rezultatele studiului?

. Care au fost reactiile

adverse?

. Cum a contribuit

acest studiu la
cercetare?

. Sunt planificate alte

studii?

. Unde pot gasi mai

multe informatii?

Persoanele care au participat la studiu (participantii la studiu) au ajutat cercetatorii sa
gaseasca raspunsuri la intrebari importante despre scleroza multipla (SM) - o boala care
afecteaza modul in care creierul transmite semnale catre nervi, si despre medicamentul

studiat - ‘ocrelizumab’.
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Informatii cheie despre acest studiu

® Acest studiu a fost efectuat pentru a se descoperi masura in care medicamentul
ocrelizumab (aprobat pentru utilizare la persoanele care suferd de SM) reduce
activitatea bolii intr-o perioada de 4 ani la persoanele cu scleroza multipla recidivanta-
remitentd (SMRR) nou diagnosticata (diagnostic pus in ultimii 3 ani), care nu au
inceput inca tratamentul pentru SM.

e in cazul SM, sistemul imunitar al unei persoane atacé teaca protectoare din jurul
nervilor; ocrelizumab este o proteina care contribuie la prevenirea acestor atacuri.

e Studiul a observat si cat de sigur este ocrelizumab pentru acesti oameni.
e Acest raport al studiului a inclus 678 de pacienti cu SMRR din 29 de t&ri.

e Descoperirea principalé a fost cad majoritatea participantilor la studiu nu au prezentat
dovezi ale activitatii bolii (adicd pacientii nu au prezentat recidiva, starea generala de
dizabilitate nu s-a agravat iar imaginile obtinute de pe urma scanarilor RMN nu au
indicat semne ale bolii care cauzeaza simptome in acest moment, nici de agravare a
bolii) pentru o perioada de cel putin 4 ani de administrare a ocrelizumab.

e in jur de 85% dintre pacientii (573 dintre 678 de pacienti) care iau ocrelizumab nu au
prezentat reactii adverse severe, adica reactii negative suferite de pacientii din studiu.

1. Informatii generale despre acest studiu

Care a fost scopul acestui studiu?

in cadrul acestui studiu, cercetatorii au studiat raspunsul la tratamentul cu ocrelizumab
ca prim tratament impotriva SM al persoanelor cu SMRR nou diagnosticatd, care nu
luasera nici un tratament anterior.

Ce medicament a fost studiat?

‘Ocrelizumab’ este un medicament pentru tratamentul SM.

e (Ocrelizumab este o proteina care se ataseaza unor tipuri specifice de celule (celule B)
ale sistemului imunitar, pe care le distruge. Aceasta impiedica sistemul imunitar sa
atace teaca protectoare de mielina din jurul celulelor nervoase, reducand
probabilitatea unei recidive si incetinind agravarea bolii (numita progresie). Toti
pacientii din cadrul acestui studiu suferd de o forma de SM numitd SMRR.
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Ce au dorit sa afle cercetatorii?

Printre principalele intrebari la care cercetatorii au cautat raspuns au fost
urmatoarele:

1. Céti pacienti din studiu nu au prezentat activitate a bolii SM dupa ce au luat
ocrelizumab timp de 4 ani?

2. Care sunt efectele asupra progresiei dizabilitatii si asupra numarului recidivelor, cat si
nivelul leziunilor creierului observat la pacientii din studiu care au luat ocrelizumab
timp de 4 ani?

3. Ce modificari ale simptomelor, ce impact psihologic sau fizic si ce impact asupra
muncii au raportat participantii care iau ocrelizumab? (vezi sectiunea 4 “Care sunt
rezultatele studiului?”)

4. Cat de sigur este ocrelizumab atunci cand este luat timp de 4 ani? (vezi sectiunea 5
“Care au fost reactiile adverse?”)

Ce tip de studiu a fost acesta?

Acest studiu a fost "deschis” si "cu un singur brat”, adica si pacientii si medicii din studiu
au stiut ce medicament le este administrat .

Cand si unde a avut loc studiul?

Studiul a inceput in martie 2017 si s-a incheiat in aprilie 2023. Acest rezumat a fost
redactat dupa incheierea studiului.

Studiul s-a derulat in 186 centre de studiu din 29 de tari din lume. Urmatoarea harta
indica tarile unde a avut loc acest studiu.
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2. Cine a luat parte la acest studiu?

in acest raport al studiului au fost incluse 678 de persoane cu SMRR.

Persoanele care au participat la studiu aveau varsta intre 18 si 55 de ani. Un numar de
240 din cei 678 (35%) erau barbati iar 438 din 678 (65%) erau femei. Numarul femeilor
inrolate in studiu a fost mai mare decét cel al barbatilor avand in vedere cd SMRR
afecteaza mai frecvent femeile decét barbatii.

240 of the
678 people who took
part were men

438 of the
678 people who took
part were women

Age range: 18 to 55 years old

Aceste persoane au putut participa la studiu daca:

e Aveau SMRR nou diagnosticata.

e Nu primisera tratament anterior pentru SMRR.

e Suferiserd cel putin un episod de recidiva sau cel putin un semn de activitate a bolii
asociate cu SM, indicat de o scanare RMN.
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3. Ce s-a intamplat pe parcursul studiului?

Tuturor persoanelor care au participat la studiu li s-a administrat ocrelizumab printr-o
perfuzie in vena la interval de 6 luni timp de 4 ani.

La inceputul studiului (numit momentul initial), apoi la 8 sdptdmani, la 6 luni, la 1 an, 2
ani, 3 ani si 4 ani dupé inceputul studiului, participantilor li s-au efectuat scanari RMN.
Acestea le-au permis cercetatorilor s observe daca au aparut noi leziuni cerebrale sau
daca leziunile cerebrale deja prezente s-au inrdutatit, ceea ce reprezintd un semn al
activitatii bolii SM.

in plus, progresia bolii SM a fost evaluata prin evaludri clinice ale gradului de dizabilitate
precum scala EDSS, Scala Extinsd de Masurare a Gradului de Dizabilitate, utilizatd pentru
evaluarea dizabilitatii fizice.

Functiile cognitive au fost de asemenea evaluate la inceputul studiului, evaluare urmata
de verificari anuale pe urmatorii 4 ani, utilizand un instrument de evaluare numit BICAMS
- Scurtd Evaluare Cognitiva Internationalad pentru SM.

A fost de asemenea important pentru cercetatori sa colecteze informatii raportate direct
de participantii la studiu, motiv pentru care acestora li s-a solicitat s completeze
urmatoarele chestionare:

e Chestionarul de Evaluare a Productivitatii si Activitatii (WPAI), care permite
cercetatorilor sd masoare efectul SM asupra capacitdtii de munca a persoanelor.

e Instrumentul SymptoMScreen care permite persoanelor care suferd de SM sa
descrie gravitatea simptomelor.

e Scala de Evaluare a Impactului Sclerozei Multiple (MSIS-29), un chestionar
compus din intrebari privind impactul fizic si emotional, care masoara starea
generala a participantului la studiu.
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4. Care au fost rezultatele studiului?

intrebarea 1: Cate persoane care au participat la studiu nu au mai prezentat
activitate a bolii SM dupa ce au luat ocrelizumab timp de 4 ani?

Cercetatorii au studiat numarul de participanti la studiu care nu au prezentat activitate a
bolii SM, adica:

e Nu au prezentat activitate clinica (care include recidiva si progresie a dizabilitatii) si
care nu au prezentat activitate masurata prin scanarea RMN (conform imaginilor
scanate prin RMN).

Un numér mare de persoane - peste 66% - nu au prezentat evidente ale activitatii bolii
pe parcursul celor 4 ani de tratament cu ocrelizumab. Un procent de 91% dintre aceste
persoane nu au prezentat recidive iar 82% nu au prezentat semne de progresie
confirmata a dizabilitatii. Marea majoritate a participantilor la studiu - 85% - nu au
prezentat evidente ale activitatii RMN iar 78% dintre participanti nu au prezentat evidente
ale activitatii clinice.

No evidence of disease activity
L 66%

(394/593) y

- . N
No evidence of clinical activity

78%
(462/593)

v

No evidence of MRI activity h

85%
(504/593)

intrebarea 2: Ce indici celelalte evaluri ale progresiei dizabilititii?

Majoritatea persoanelor (82%) din acest studiu au raportat stabilitate sau au avut o stare
mai buna conform scalei de evaluare a dizabilitatii EDSS, si doar 18% dintre persoane au
prezentat o agravare a dizabilitatii pe durata studiului.
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intrebarea 3: Care au fost modificérile simptomelor si cele privind impactul fizic
si psihologic si cel asupra capacitatii de muncéa pe care participantii le-au raportat
in timpul tratamentului cu ocrelizumab?

e Chestionarele WPAI au ardtat ca participantii au absentat mai putin de la locul de
munca pe motiv de boala decat inainte, si au prezentat un impact negativ mai
redus asupra capacitatii de munca decat inainte de tratamentul cu ocrelizumab.

e Utilizand SymptoMScreen, persoanele au raportat un impact mai redus al
simptomelor SM asupra activitatilor cotidiene dupa 4 ani.

e (Chestionarele MSIS-29 au indicat ca, in total, participantii la studiu au prezentat o
ameliorare a impactului fizic si psihologic al SM pe parcursul celor 4 ani de
tratament cu ocrelizumab.

intrebarea 4: Cat de sigur este ocrelizumab administrat pe perioada a 4 ani?

Alte informatii pe care cercetétorii le-au colectat au fost cele despre reactiile adverse pe
care persoanele le-au suferit in timpul celor 4 ani de tratament cu ocrelizumab (vezi
sectiunea 5). In general, s-a stabilit c& ocrelizumab a fost sigur pentru utilizarea pe o
perioada de 4 ani in acest studiu.

Aceastd sectiune ilustreaza doar rezultatele cheie ale acestui studiu. Puteti gasi
informatiile despre toate celelalte rezultate pe site-urile web indicate la finalul acestui
rezumat (vezi sectiunea 8).

5. Care au fost reactiile adverse?

Reactiile adverse sunt probleme medicale (de exemplu, senzatie de ameteald) care au

survenit pe durata studiului. Acestea pot fi cauzate sau nu de tratamentul de studiu (de

exemplu, o vatdmare de pe urma unui accident de masina va fi inclus intr-un rezumat al

tuturor reactiilor adverse din studiu).

e Nu toate persoanele din acest studiu au suferit toate reactiile adverse.

e Reactiile adverse pot fi usoare pana la foarte severe si pot fi diferite de la persoana la
persoana.

e Reactiile adverse severe si frecvente sunt enumerate in urmatoarele sectiuni.

Reactii adverse severe

O reactie adversa este considerata "severa” daca pune viata in pericol, daca impune
internare in spital sau cauzeaza probleme de lunga durata.

Pe parcursul acestui studiu, 16% dintre persoane au suferit cel putin o reactie adversa
severa.

Cele mai frecvente reactii adverse sunt enumerate in urmatorul tabel, respectiv patru
dintre cele mai frecvente reactii adverse intalnite la persoanele din acest studiu care au
luat ocrelizumab. Unele persoane au avut mai mult de o reactie adversa - adica sunt
incluse in mai mult de un rand din tabel.
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Reactii adverse severe Pacienti care au luat
raportate in acest studiu ocrelizumab
(678 de persoane in total)

Infectii 7%

(47 din 678)
Vatamari 2%

(13 din 678)
Reactii adverse legate de sistemul 206
nervos si de creier (10 din 678)
Reactii adverse legate de perfuzie Mai putin 1%

(3 din 678)

Un numar de 6 din 678 de persoane (reprezentand 1%) au decedat in timpul perioadei de
studiu de 4 ani. Patru dintre aceste decese au fost asociate cu COVID-19. Celelate doua
decese au fost cauzate de o infectie pulmonara si de o problema legatd de recuperarea

sistemului imunitar.

Reactiile adverse cele mai frecvente

Pe parcursul acestui studiu, in jur de 95 din 100 de pacienti (reprezentand 95%) au suferit
0 reactie adversa care nu a fost considerata severa.

Cele cinci cele mai frecvente reactii adverse sunt indicate in urmatorul tabel. Unele
persoane au prezentat mai multe reactii adverse, adica au fost inclusi in mai multe

randuri din tabel.

Cele mai frecvente reactii

Pacienti care au luat

adverse raportate in ocrelizumab
acest studiu (678 de persoane in total)
Reactii adverse legate de 52%
perfuzie (351 din 678)
Guturai comun 29%

(198 din 678)
Durere de cap 27%

(185 din 678)

Infectie a tractului urinar
(infectie care afecteaza
rinichii, vezica urinara sau
ureterele)

16%
(106 din 678)

Infectie a tractului respirator
superior (infectie a nasului,
cavitdtii nazale sau gatului)

14%
(97 din 678)

Alte reactii adverse

Puteti gasi informatii despre alte reactii adverse (neindicate in sectiunile de mai sus) pe
site-urile web indicate la finalul acestui rezumat - vezi sectiunea 8.
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6. Cum a contribuit acest studiu la cercetare?

Informatiile prezentate aici provin dintr-un studiu cu 678 de pacienti cu SMRR. Aceste
rezultate au ajutat cercetéatorii sa afle mai multe informatii despre efectele ocrelizumab in
calitate de prim tratament pentru activitatea bolii la persoanele nou diagnosticate cu
SMRR.

Dupa ce au primit ocrelizumab pentru o perioada de 4 ani, majoritatea persoanelor nu au
indicat activitate a bolii SM. Reactiile adverse severe din cadrul acestui studiu au survenit
la un numar mic de pacienti pe parcursul celor 4 ani. Nu au fost observate noi semnale
privind siguranta atunci cand pacientii au fost tratati cu ocrelizumab in acest studiu in
comparatie cu alte studii care au testat acest medicament. Per ansamblu, utilizarea pe
termen lung a ocrelizumab (4 ani) pentru tratamentul SM s-a demonstrat a fi eficienta si
sigura.

O limitare a studiului a fost faptul cd acest studiu a fost deschis si cu un singur brat,
adica toate persoanele implicate stiau ce medicament luau, si nu existd un medicament
ale carui efecte sa fie comparate cu cele ale ocrelizumab. Mai precis, cercetatorii nu
cunosc care ar fi fost diferentele dintre actualul medicament si alt tratament pentru SM
sau daca ar fi existat diferente in cadrul aceluiasi studiu daca unor pacienti li s-ar fi
administrat acest medicament iar altora nu li s-ar fi administrat niciun medicament.

Nici un studiu nu ne poate indica toate riscurile si beneficiile unui medicament.

e Aceasta inseamna ca nu ar trebui sa luati decizii exclusiv pe baza acestui
rezumat. Discutati mereu cu medicul inainte de a lua decizii despre
tratamentul dumneavoastra

7. Sunt planificate alte studii?
Exista studii cu ocrelizumab inca in derulare, si sunt planificate si studii noi.

8. Unde pot gasi mai multe informatii?

Puteti gdsi mai multe informatii despre acest studiu pe site-urile web enumerate mai jos:
® https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03085810

o https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-sclerosis/study-
to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html
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Pe cine pot contacta daca am intrebari despre acest studiu?

Dacaé aveti intrebari suplimentare dupé ce veti citi acest rezumat:

e Vizitati platforma ForPatients si completati formularul de contact -
https://forpatients.roche.com/en/trials/autoimmune-disorder/multiple-sclerosis/study-
to-evaluate-the-effectiveness-and-safety-of-ocrelizumab-in.html

e (Contactati un reprezentant al filialei locale Roche.

Daca ati luat parte la acest studiu si dacéa aveti intrebari despre rezultate:
e Discutati cu medicul sau personalul din studiu la spitalul sau clinica de studiu.

Daca aveti intrebari despre propriul dumneavoastra tratament:
e Discutati cu medicul care se ocupéa de tratament.

Cine a organizat si a platit pentru efectuarea acestui studiu?

Acest studiu a fost organizat si platit de catre compania F. Hoffmann-La Roche Ltd cu
sediul in Basel, Elvetia.

Titlul complet al studiului si alte informatii de identificare

Titlul complet al acestui studiu este: “Studiu de evaluare a eficacitatii si sigurantei
Ocrelizumab la participantii cu sclerozd multipla recidivanta-remitentd (SMRR) in stadiu
timpuriu”.

Studiul mai este cunoscut si sub numele de ‘ENSEMBLE'.

o Numarul protocolului pentru acest studiu este: MA30143.
e Numarul de identificare ClinicalTrials.gov al acestui studiu este: NCT03085810.
e Numarul EudraCT pentru acest studiu este: 2016-002937-31.
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